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SIMOBOLOS Y SIGLAS

- IL: Interleucina

- LP: ligamento periodontal

- PA: periodontitis agresiva

- PAL: periodontitis agresiva localizada

- PAG: periodontitis agresiva generalizada

- PCR: reaccion en cadena de la polimerasa
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RESUMEN

Introduccién: La periodontitis agresiva se caracteriza principalmente por la
inflamacion gingival y la destruccion del hueso alveolar. Existen dos formas de
periodontitis, la forma cronica y la forma agresiva. La respuesta
inmunoinflamatoria en la patogénesis de la periodontitis agresiva se inicia, y se

desarrolla por la liberacion de una gran variedad de interleucinas.

Objetivo: El objetivo de esta revision fue estudiar los grupos de genes que
codifican para las interleucinas implicadas en la periodontitis agresiva y evaluar
si los polimorfismos de estas interleucinas tienen un impacto significativo en la

enfermedad periodontal agresiva.

Material y métodos: Se realizd una revision sistematica siguiendo las pautas

PRISMA con una busqueda electronica hasta el 21 de febrero de 2022. Dos
autores los analizaron para determinar su elegibilidad. Se utilizaron Caspe para
evaluar el riesgo de sesgo en los estudios.

Resultados: Se incluyeron 11 articulos. Todos los estudios evaluaron los
polimorfismos de las interleucinas IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17 en diferentes
locus mediante PCR en pacientes sanos y en pacientes con periodontitis y
analizaron si estos polimorfismos tienen relevancia en la aparicion de la

periodontitis agresiva.

Conclusion: En esta revision sistematica se han estudiado los genes que
codifican para las interleucinas implicadas directamente o indirectamente en la
periodontitis agresiva que son los genes de la IL-1, IL-6, IL-10, IL-12 y IL-17. Se
revel6 que los siguientes polimorfismos de la IL-1A (-889), IL-1B (-511), IL-6 (-
174), IL-10 (-597), (-627), (-1082), (-1087), no tienen relevancia en la aparicion
de la periodontitis agresiva. Sin embargo, para la IL-1A (+4845), la IL-1B (+3954)
y la IL-17 (-197) pueden haber una relacién significativa en cuanto a la aparicion

de la enfermedad periodontal agresiva.
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ABSTRACT

Background: Aggressive periodontitis is mainly characterised by gingival
inflammation and destruction of the alveolar bone. There are two forms of
periodontitis, the chronic form and the aggressive form. The immuno-
inflammatory response in the pathogenesis of aggressive periodontitis is initiated
and developed by the release of a variety of interleukins.

Objective: The aim of this review was to study the gene clusters coding for
interleukins involved in aggressive periodontitis and to assess whether
polymorphisms of these interleukins have an impact on aggressive periodontal
disease.

Material and Method: A systematic review was performed following PRISMA

guidelines with an electronic search until 21 February 2022. Two authors
screened them for eligibility. Caspe was used to assess the risk of bias in the
studies.

Results: Eleven articles were included. All studies evaluated polymorphisms of
interleukins IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17 at different locus by PCR in healthy
patients and in patients with periodontitis and analysed whether these
polymorphisms have relevance in the occurrence of aggressive periodontitis.

Conclusion: In this systematic review, the genes coding for interleukins directly
or indirectly implicated in aggressive periodontitis are the IL-1, IL-6, IL-10, IL-12
and IL-17 genes. It was revealed that polymorphism of IL-1A (-889), IL-1B (-511),
IL-6 (-174), IL-10 (-597), (-627), (-1082), (-1087), has no relevance in the
occurrence of aggressive periodontitis. However, IL-1A (+4845), IL-1B (+3954)
and IL-17 (-197) may have a significant influence on the occurrence of aggressive
periodontal disease.
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PALABRAS CLAVES

- Periodontitis

- Interleucina

- Polimorfismo

- Periodontitis agresiva localizada

- Periodontitis agresiva generalizada
- 1L

- IL-6

- IL-10

- 1L-12

- IL-17

- Técnica de reaccion en cadena de la polimerasa
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I. INTRODUCCION

1. DESCRIPCION DEL PERIODONTO

El conocimiento basico de la estructura normal de los tejidos es importante a

la hora de comprender sus alteraciones patoldgicas (1).

Del griego antiguo, «peri» y «odonto» significan respectivamente «alrededor»
y «diente». El periodonto es el conjunto de los tejidos que envuelven y soportan
el diente. Su funcion principal es fijar el diente al tejido 6seo y mantener la
integridad de la mucosa masticatoria. El periodonto comprende la encia, el
ligamento periodontal, el cemento radicular y el hueso alveolar propiamente
dicho de la apdfisis alveolar (2).

1.1. Encia

La encia es la parte de la mucosa masticatoria que comienza en la linea
mucogingival y acaba en el cuello del diente y cubre las porciones coronales del
proceso alveolar (2,1). La encia forma también el anclaje epitelial por medio del
tejido conjuntivo (1). Ese tejido conjuntivo subyacente se llama lamina propia (2).
La linea mucogingival es el limite apical de la encia y es donde se contintia con
la mucosa alveolar. Sin embargo, no existe una linea mucogingival en el lado
palatino, pues el paladar duro y la apdfisis alveolar del maxilar estan revestidos
por el mismo tipo de mucosa. En sentido coronal, acaba en el margen gingival
libre (2). La encia puede dividirse en dos tipos: la encia libre que se ubica en las
caras libres y en las papilas interdentales y que se extiende hasta la linea
amelodentinaria y la encia adherida que esta delimitada con la unién
mucogingival. Después de completada la erupcion dentaria el margen gingival
libre se ubica sobre la superficie del esmalte, entre 1,56 mm y 2 mm
aproximadamente en sentido coronario desde el nivel de la unién

cementoadamantina (2).
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1.2. Ligamento periodontal

El ligamento periodontal (LP) es el tejido conectivo fibroso denso
altamente vascularizado que ocupa el espacio periodontal y permite la unién
entre la raiz del diente y la lamina dura del hueso alveolar (2,3). Por encima de
la cresta alveolar, el ligamento periodontal se continua con la lamina propia de la
encia, mientras que en el apice se continua con la pulpa dental (3). La
continuidad con la encia es importante cuando se considera la progresion de la
periodontitis a la gingivitis (3). El espesor del ligamento periodontal es de 0,25
mm aproximadamente (entre 0,2 y 0,4 mm) (2).

Las funciones principales del ligamento periodontal son las siguientes: su
presencia permite que las fuerzas generadas durante la funcion masticatoria y
otros contactos dentarios se distribuyan sobre la apdfisis alveolar y sean
absorbidas por ésta mediante el hueso alveolar propiamente dicho. El ligamento
periodontal también es esencial para la movilidad de los dientes (2).

1.3. Cemento radicular

El cemento radicular es un tejido mineralizado especializado que recubre
las superficies radiculares. Tiene muchas caracteristicas en comun con el tejido
0seo con la diferencia de que no esta vascularizado y carece de inervacion.
Contiene fibras de colagenas en una matriz organica y su contenido mineral es
en mayor parte hidroxiapatita que representa 65% del peso. Sus funciones
principales son las siguientes: sirve de anclaje a las fibras del ligamento
periodontal y contribuye al proceso de reparacion cuando la superficie radicular
ha sido dafiada (2).

Se han descrito diferentes formas de cemento: el cemento acelular de
fibras extrinsecas: se encuentra en las porciones coronal y media de la raiz. El
cemento celular mixto estratificado: se situa en el tercio apical y en las
duraciones. Y el cemento celular con fibras extrinsecas: se encuentra sobre todo

en lagunas de resorcidn y contiene fibras intrinsecas (2).
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1.4. Hueso de la apdfisis alveolar

La apdfisis alveolar es la parte de los maxilares superior e inferior que forma
y sostiene los alvéolos de los dientes. La apofisis alveolar esta compuesta por
hueso que se forma tanto por células del foliculo o saco dentario como por
células que son independientes del desarrollo dental. Junto con el cemento
radicular y el ligamento periodontal, el hueso alveolar constituye el aparato de
insercion del diente, cuya funcion principal consiste en distribuir y absorber las

fuerzas generadas por la masticacion y otros contactos dentarios (2).

2. CONCEPTO Y CLASIFICACION DE LAS PERIODONTITIS

2.1. Concepto de periodontitis

La periodontitis es una de las enfermedades mas comunes en las
poblaciones adultas de todo el mundo y es un importante problema de salud
publica debido a su considerable costo para los sistemas de atencion médica
(4). Aunque la existencia de bacterias patdgenas es necesaria para la aparicion
y progresion de la periodontitis, la cantidad y calidad de estos patégenos no
siempre son compatibles con la gravedad de la enfermedad (5), lo que explica la
alta variabilidad en cuanto a la respuesta de cada individuo.

Actualmente, la periodontitis se define como una enfermedad "compleja"
o "multifactorial", que resulta de la interaccion de factores ambientales y
genéticos, que intervienen en la etiologia. La periodontitis es una infeccion que
puede tener muchas presentaciones clinicas diferentes. Esto ha llevado al

reconocimiento de diferentes sindromes clinicos (2).

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria cronica de la boca que
destruye progresivamente el aparato de soporte de los dientes. Suele
presentarse como un agravamiento de la gingivitis que, si no se trata, provoca

un aflojamiento y pérdida de los dientes.

Es necesaria una clasificacion de las enfermedades y afecciones

periodontales y periimplantarias para que los médicos diagnostiquen y traten

10
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adecuadamente a los pacientes, asi como para que los cientificos investiguen la
etiologia, la patogenia, la historia natural y el tratamiento de las enfermedades y
afecciones (6).

El Taller mundial de Periodoncia Clinica (7) de 1989 reconoci6 que la
periodontitis tenia varias presentaciones clinicas distintas, diferentes edades de
inicio y tasas de progresion (8). En base a estas variables, el taller clasifico la
periodontitis como prepuberal, juvenil localizada y generalizada, adulta y
rapidamente progresiva. En la clasificacion de periodontitis de 1999 se
introdujeron cambios importantes y ha estado en uso durante los ultimos 19 afos
(8). La periodontitis fue reclasificada como crénica, agresiva (localizada y

generalizada), necrotizante y como manifestacion de enfermedad sistémica.

2.2. Clasificacion de 1999

La ultima vez que cientificos y clinicos en el campo de la periodoncia y
areas afines acordaron un sistema de clasificacion para las enfermedades

periodontales fue en 1989 en el Taller Mundial de Periodoncia Clinica (7).

Del 30 de octubre al 2 de noviembre de 1999 se llevé a cabo el Taller
Internacional para la Clasificacion de las Enfermedades y Condiciones
Periodontales y se acordé una nueva clasificacion que comprende ocho
categorias principales: enfermedades gingivales, periodontitis crénica,
periodontitis agresiva, periodontitis como manifestacion de enfermedades
sistémicas, enfermedades periodontales necrosantes, abscesos del periodonto,
periodontitis asociadas con lesiones endoddnticas, deformidades y anomalias
del desarrollo o adquiridas (7).

2.3. Nueva clasificacion de 2017

Desde el taller de 1999, ha habido muchos estudios de poblacion, con
investigaciones cientificas basicas y estudios prospectivos que evaluan los
factores de riesgo ambientales y sistémicos, que han proporcionado nueva

11



Universidad
Europea VALENCIA

informacion, permitiendo desarrollar una nueva clasificacion para la periodontitis

9).

Se pueden identificar tres formas de periodontitis: la periodontitis
necrotizante, la periodontitis como manifestacion de una enfermedad sistémica
y las formas de la enfermedad previamente reconocidas como cronicas o

agresivas, ahora agrupados en una sola categoria, periodontitis (10).

La descripcion de la ultima forma de periodontitis se hace sobre tres
niveles (6).

Primero, la estadificacion que involucra cuatro categorias. Se basa en la
severidad o gravedad y la complejidad del tratamiento y se determina después
de considerar varias variables, incluida la pérdida de insercion clinica, la cantidad
y el porcentaje de pérdida 6sea, la profundidad de sondaje, la presencia y la
extension de los defectos 6seos angulares y la afectacion de la furcacion, la
movilidad y la pérdida dentales debido a la periodontitis. El estadio 1, se
considera periodontitis inicial, el estadio 2 como periodontitis moderada, el
estadio 3 como periodontitis severa con potencial pérdida adicional de dientes y
el estadio 4 como periodontitis severa con potencial para la pérdida de una
denticién (10).

Luego viene la extension y distribucion de la enfermedad con tres

posibilidades: localizada, generalizada o localizacion molar-inciso (6).

Por ultimo, la clasificacion en grado que incluye tres niveles: grado A: bajo
riesgo, grado B: riesgo moderado, grado C: alto riesgo de progresion; y abarca,
ademas de los aspectos relacionados con la progresion de la periodontitis, el
estado general de salud y otras exposiciones, como fumar o el nivel de control
metabdlico en la diabetes. Por lo tanto, la clasificacién le permite al médico
incorporar factores individuales del paciente en el diagndéstico, que son cruciales

para el manejo integral del caso (10).
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2.4. Descripcion de la periodontitis agresiva

La periodontitis agresiva (PA) es una enfermedad periodontal rara con una
baja prevalencia en la poblacion general. Suele afectar a personas
sistematicamente sanas con una edad inferior a 35 afios. Se diferencia de la
periodontitis cronica en distintos parametros: la edad de aparicion, su rapida
progresion, la gravedad de la enfermedad, su flora subgingival, las diferencias
en la respuesta del huésped, cambios en la respuesta al tratamiento, y

caracteristicas de transmision familiar de la enfermedad (11), (12).

La PA tiene una tendencia distintiva a la agregacién familiar de los casos.
En el seminario de 1999, la PAG fue caracterizada con los siguientes rasgos
comunes principales: historia clinica sin particularidades, pérdida de insercion y
destruccion Gsea rapida y agregacion familiar de los casos (2).

La PA, suele presentarse en una etapa temprana de la vida de la persona
afectada, esto significa que los agentes etioldégicos son capaces de producir
sintomas detectables clinicamente en un tiempo relativamente breve. Este hecho
es crucial para la comprension actual de dichas enfermedades pues implica la
infeccion por una biopelicula microbiana muy virulenta o un grado alto de
susceptibilidad del sujeto. Sin embargo, la periodontitis puede aparecer a
cualquier edad. Su diagnostico requiere la exclusion de enfermedades
sistémicas que puedan deteriorar gravemente las defensas del huésped y llevar
a la pérdida prematura de los dientes. La existencia de formas especificas de
periodontitis agresiva también ha sido reconocida sobre la base de
caracteristicas clinicas y de laboratorio: periodontitis agresiva localizada (antes
conocida como el nombre de periodontitis juvenil localizada), y periodontitis
agresiva generalizada (antes conocida como el nombre de periodontitis juvenil
generalizada) o periodontitis generalizada de aparicion temprana o periodontitis
de avance rapido (2).

A pesar de su rara aparicion, la periodontitis agresiva ha sido objeto de

numerosas investigaciones destinadas a esclarecer su etiologia y su patogenia.
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En el mismo seminario internacional de 1999, se consideraron
caracteristicas clinicas y de laboratorio especificas para poder subdividir la PA
en dos formas: la periodontitis localizada (PAL), y la periodontitis agresiva
generalizada (PAG).

La PAL tiene los siguientes rasgos: aparicion en el periodo peri puberal,
presentacion localizada en el primer molar y los incisivos, con pérdida de
insercion interproximal en al menos dos dientes permanentes, uno de los cuales
es un primer molar; no afecta mas de dos dientes que no sean primeros molares
e incisivos y por fin potente respuesta de anticuerpos séricos contra los agentes
infecciosos (7).

En cuanto a la PAG, afecta casi siempre a personas menores de 30 anos,
pero los pacientes pueden ser mayores, la pérdida de insercidon interproximal
afecta por lo menos tres dientes permanentes que no son primeros molares ni
incisivos, tiene naturaleza episodica y sigue un patron de perdida de insercidon y
perdida del hueso alveolar. Sin embargo, tenemos una escasa respuesta de
anticuerpos séricos contra los agentes infecciosos (7).

2.4.1. Epidemiologia de la periodontitis agresiva en denticion temporal

Debido al cambio de nombre y de definicion de la enfermedad agresiva,
los estudios epidemioldgicos se refieren sobre todo a la periodontitis de aparicidon
temprana. Se encuentran pocas investigaciones que empleen diferentes
técnicas epidemioldgicas que hayan estimado la prevalencia y la progresion de
la patologia en denticiones temporales y permanentes de nifios y adultos
jovenes. Sin embargo, la variacion de la prevalencia es amplia y algunos estudios
muestran hasta un 51,5 % de individuos afectados. Estas diferencias se deben
con probabilidad a variaciones en los métodos epidemioldgicos y a la diferencia
en la definicion de la patologia (2).

Hay pocos estudios en paises industrializados, y se sabe poco acerca de
la prevalencia de la periodontitis agresiva. Sin embargo, la pérdida de hueso
alveolar marginal que afecta a los nifios entre 5 y 11 afos oscila entre 0,9y 4,5%.

Pero estos resultados no necesariamente indican una forma de periodontitis

14
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agresiva, sino que pueden indicar una forma de periodontitis cronica con

abundancia de factores locales (2).

2.4.2. Epidemiologia de la periodontitis agresiva en denticiéon definitiva

En niflos y adultos jovenes entre 13 y 20 afios se registra una prevalencia
de periodontitis inferior a 0,1% y 0,2% en poblacion de raza blanca. Los
resultados cambian en funcion de la poblacion (2). En resumen, una proporcion
pequefia pero significativa de nifios y adultos jévenes tiene alguna forma de
periodontitis y se cree que una parte sustancial de esos sujetos tienen una
periodontitis agresiva (2).

3. PAPEL DE LA INFLAMACION EN LA PERIODONTITIS

3.1. Conceptos generales

Los dos tipos de respuestas inmunitarias especificas son la respuesta
humoral, y la respuesta celular. En general, el encuentro con un antigeno dado
desencadena una respuesta que puede ser mediada por anticuerpos (respuesta
humoral) o mediada por linfocitos (inmunidad celular). Segun el estimulo suele
predominar uno de los dos tipos, aunque es tipico que participen ambos sistemas
(13). En la respuesta humoral, los linfocitos B son responsables de la produccion
de anticuerpos., mientras que, en la respuesta celular, los linfocitos T actuan

como células citotoxicas, eliminando directamente a las células anormales (5).

La expresion y la progresion de la enfermedad reflejan la interaccidn entre
las bacterias, el sistema inmunitario del huésped y los factores ambientales (5)
en donde la destruccion de los tejidos se debe a la respuesta del microbiota
patogeno individual especifica.

La primera evidencia directa de que los mecanismos de la inmunidad
adaptativa o humoral desempefian un papel en la patogenia de la inflamacién
periodontal fue en 1965, con Brandtzaeg y Kraus. Sin embargo, fue cinco afos
mas tarde que lvanyi y Lehner destacaron el papel de la inmunidad celular. Mas

tarde, otros estudios revelaron que, en una lesion de periodontitis propiamente
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dicha, intervienen en mayor parte los linfocitos B y plasmocitos, lo que es

relevante de una defensa inmune humoral (2).

3.2. Principales interleucinas en la periodontitis agresiva

En la actualidad se han descrito 25 tipos de interleucinas. Las
interleucinas que tienen un papel en la periodontitis agresiva son: IL-1 y IL-6
(citocinas proinflamatorias), IL-4 (citocina implicada en la diferenciacion de los
LTh2), IL-10 (citocinas antiinflamatorias), IL-12 (citocina proinflamatoria), IL-17
(citocina proinflamatoria y efectora de LTh19) (13).

A continuacion, se describe el papel que desempefia cada interleucina en

los procesos inmunitarios

3.2.1. Interleucina-1

Aunque la familia IL-1 original comprendia solo IL-1a e IL-1[3, la familia IL-
1 se ha expandido considerablemente. Hay 11 miembros en esa familia. En
términos de enfermedades humanas, las propiedades de la propia IL-1 siguen
siendo el modelo para mediar la inflamacion.

La interleucina-1 (IL-1) es un potente mediador proinflamatorio que se
secreta en respuesta a estimulos inflamatorios y participa en la regulacién de la
cicatrizacion, la inmunidad y la inflamacién (11). Hay tres miembros principales

de la familia IL-1: IL-1a, IL-1B y antagonista del receptor (AR) de IL-1.

La IL-1A queda adherida a la membrana celular, mientras que IL-1B esta
liberada al medio extracelular (15). La IL-1B es principalmente una proteina
extracelular liberada por las células, aunque la IL-1a es generalmente un
regulador de eventos intracelulares y un mediador de la inflamacion local. IL-1Ra
es un antagonista de los receptores enddégenos y es una molécula
antiinflamatoria sin sefalizacion. Eso cuenta para la unién del receptor con IL-1a
e IL-1B. La contribucion global de la IL-1 a la respuesta proinflamatoria depende

del equilibrio entre estas moléculas.

16



Universidad
Europea VALENCIA

En la infeccidn grave, la respuesta inflamatoria puede contener y erradicar
el patdogeno. Sin embargo, en las enfermedades inflamatorias cronicas, la
produccion de estas citoquinas causa dafo tisular (16). La IL-1 afecta
practicamente a todas las células y d6rganos y es un importante mediador
patogénico de enfermedades autoinflamatorias, autoinmunes, infecciosas y
degenerativas (17). Ambas formas de IL-1 ejercen sus acciones por union a dos
tipos de receptores especificos (tipos | y Il). El receptor tipo I, que se encuentra
principalmente en los linfocitos T, células endoteliales, hepatocitos y fibroblastos,
parece ser el responsable de la mayor parte de los efectos biolégicos de esta
citocina (15).

IL-1a e IL-1B, son funcionalmente similares, han sido reconocidas como
citoquinas centrales proinflamatorias y sus acciones son
multiples: primeramente, tienen potentes acciones sobre la inflamacién; la IL-1
induce la produccion de otras citocinas por las células endoteliales y macréfagos
(sobre todo de la IL-6). Incrementa, ademas, la capacidad procoagulante del
endotelio y la expresion de moléculas de adhesion, leucocitaria. Por otro lado,
es capaz de activar los neutréfilos indirectamente, al inducir la sintesis de IL-8
por los macréfagos y el endotelio. Estimula también la fibrogénesis y, por lo tanto,
la reparacion de las lesiones. En un segundo lugar se puede describir sus
acciones sobre las células hemopoyeéticas y linfoides. La IL-1 posee una accidn
coestimuladora en el desarrollo de los progenitores linfoides y mieloides
(hemopoyetina 1). Por otro lado, es un estimulante de la activacion linfocitaria T,
induciendo la sintesis de IL-2, y es un factor inicial en la proliferacion de los
linfocitos B. Finalmente tiene acciones sistémicas (15).

3.2.2. Interleucina IL-6

La interleucina-6 (IL6) es una citocina sintetizada en respuesta a
estimulos inflamatorios severos por una variedad de células como macréfagos y
neutroéfilos. Se cree que la variabilidad individual en la capacidad de sintetizar y
liberar la IL-6 puede modular la predisposicion a una serie de trastornos
inflamatorios. Tal variabilidad individual parece estar regulada por variaciones de

nucledtidos comunes en el gen que codifica IL-6 (3). Mas recientemente, han
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florecido los estudios epidemiologicos centrados en la relacion entre los SNP de
IL6 y las afecciones inflamatorias, incluida la periodontitis (18).

La IL 6 actua por unidn a receptores especificos, presentes en un gran
numero de tipos celulares. Las acciones bioldgicas de la IL6 se ejercen sobre
distintos sistemas, como las células inmunolégicas e inflamatorias: la IL-6 es un
factor importante en la maduracion inicial de la serie mieloide e interviene en la
diferenciacion de los linfocitos T en el timo, interviene también tanto en la
activacion linfocitaria B (fases finales de la diferenciacion) como en las fases
iniciales de la activacion linfocitaria T de forma conjunta con IL-1. Ejerce también
sus acciones sobre las células del sistema mononuclear fagocitico incluyendo el
bloqueo de la proliferacion, con un incremento en la diferenciacién y en la

capacidad efectora (18).

3.2.3. Interleucina IL-10

La IL-10 es una citocina antiinflamatoria que desempefa un papel
importante en el control de la inflamacién y en la prevencion del dafio tisular
excesivo causado por infecciones bacterianas y virales, asi como en la respuesta
proinflamatoria (19).

La IL-10 influye en tres funciones importantes: la liberacion de mediadores
inmunitarios, la presentacion de antigenos y la fagocitosis (20). En pocas
palabras, suprime todas las funciones de los monocitos y macréfagos que son
responsables del papel positivo de estas células en la inmunidad tanto innata
como adaptativa. Al mismo tiempo, potencia las funciones inhibitorias, inductoras
de tolerancia y 'depuradora’ de estas células (21). IL-10 inhibe la liberacion de
mediadores proinflamatorios de los monocitos y macrofagos y, por lo tanto,
inhibe la secrecion inducida por lipopolisacaridos e interferon gamma de TNF-a,
IL-1b, IL-6, IL-8, factor estimulante de colonias de granulocitos y factor
estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (22). Ademas, potencia la
liberacion de mediadores antiinflamatorios como el antagonista del receptor de
IL-1 y los receptores de TNF solubles (23). Por lo tanto, la IL-10 reduce
drasticamente la accion de importantes mediadores que en su mayoria juegan

un papel en la destruccion del tejido periodontal.
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Se ha identificado un gran numero de polimorfismos de un solo nucleoétido
(SNP) en el promotor del gen IL-10. Existe evidencia de que algunos de estos
SNP estan asociados con la expresion diferencial de IL-10 in vitro. De interés
son los SNP funcionales en -1087(G/A) y - 597(C/A).

Estos polimorfismos del gen IL-10 podrian ser perjudiciales para los
tejidos del huésped y podrian estar relacionados con la susceptibilidad a la
enfermedad periodontal porque los SNP de IL-10 se han asociado con una
produccion reducida de IL-10 (29).

Como los SNP de IL-10 estan fuertemente asociados con el origen étnico,
es necesario determinar la distribucion étnica de las frecuencias de SNP del
promotor de IL-10 para comprender la importancia potencial de los estudios de
asociacion de periodontitis (29).

3.3.4. Interleucina IL-12

La respuesta inmune dirigida contra las bacterias periodontopaticas esta
regulada por el equilibrio entre las citoquinas producidas por las células Th1y
Th2 (13). En la promocion de la respuesta de los Th1, la interleucina IL-12 tiene
una funcion importante (14). También tiene relacion con el IFN-y. Se sabe que
las células monoculares liberan IL-12. La interleucina-12 esta involucrada en la
diferenciacion de células T precursoras en células Th1. IL-12 se conoce como
un factor estimulante de células T, que puede estimular el crecimiento y la
funcién de las células T. Se ha sugerido que la susceptibilidad a la periodontitis
puede implicar una respuesta Th2 a tipos especificos de bacterias periodontales
(30).

3.2.5. Interleucina IL-17

La interleucina-17 (IL-17) es una citocina proinflamatoria producida
principalmente por las células Th17 y también por las células T y los neutrofilos
(31). Parece estimular principalmente la produccion de citocinas que atraen
especificamente neutrofilos al sitio de una inflamacion (IL-8, proteina
quimiotactica de granulocitos) o estimular la granulopoyesis en la médula 6sea.

Aparte de estos, la IL-17 parece inducir las citocinas IL-13 y TNFa en los
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macrofagos. La IL-17 se ha asociado con el aumento de la expresion del receptor
activador para RANKL (ligando de receptor activador para el factor nuclear k), el
principal factor estimulador de la diferenciacion y activacidén de los osteoclastos
(32).

La IL-17 puede desempeniiar un papel importante en la etiopatogenia de la
enfermedad periodontal, ya que acentua la reaccion inflamatoria en el tejido.

El polimorfismo genético de IL-17 se ha asociado con enfermedades como
la artritis reumatoide (AR), el asma, la colitis ulcerosa y el cancer gastrico.
periodontitis, y ninguno ha investigado su asociacion con periodontitis agresiva

localizada (32).

4. ASPECTOS GENETICOS Y SUSCEPTIBILIDAD

4.1. Concepto de polimorfismo genético

Se estima que existen entre 25.000 y 50.000 genes diferentes en el
genoma humano. Los genes pueden existir en diferentes formas o estados. Los
genetistas se refieren a las diferentes formas de un gen como variantes alélicas
o alelos. Las variantes alélicas de un gen difieren en sus secuencias de
nucledtidos (2). Los polimorfismos genéticos son variaciones en ciertas
ubicaciones dentro del genoma y afectan a >1% de la poblacion, o dicho de otra
forma, cuando un alelo especifico ocurre en al menos el 1% de la poblacién, se
dice que es un polimorfismo genético (2). Los polimorfismos genéticos pueden
modificar las proteinas codificadas o sus expresiones, lo que probablemente
provoque cambios en la inmunidad innata y adaptativa. Ademas, también
pueden ser preventivos contra ciertas enfermedades (2). Los polimorfismos de
un solo nucle6tido asocian variaciones de secuencia de ADN con alteraciones
fenotipicas y generalmente se investigan en estudios de enfermedades

complejas.

El genoma humano es la secuencia de ADN contenida en los 23 pares de
cromosomas presentes en las células que codifica para todo el conjunto de
proteinas del ser humano. La secuencia lineal de nucleétidos en una de las

cadenas codifica aminoacidos en forma de triplete de codones. La mayoria de
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las variantes alélicas implican un cambio de uno de los cuatro nucleétidos (A, T,
C, G) a otro. Estos cambios alteran el codon triplete que codifica para un
aminoacido. Debido a la redundancia del cododn triplete, algunos de estos
cambios de codon todavia codifican el mismo aminoacido (2).

A diferencia de las mutaciones, los polimorfismos genéticos suelen
considerarse variantes normales en la poblacion ya que una mutacion es un
cuando ocurre un cambio de nucledtidos en pocas personas, y es algo raro. De
hecho, algunas variantes alélicas alteran la composicion de aminoacidos de las
proteinas. Cuando ocurre un cambio de nucleétido en un codon y que no altera
el aminoacido, se dice que es "silencioso" y generalmente no tiene
consecuencias biolégicas. Sin embargo, los cambios de nucleétidos que alteran
la composicion de los aminoacidos pueden dar una proteina disfuncional. Si la
proteina afectada funciona en un proceso bioldgico, respuesta inflamatoria a un
agente microbiano especifico, ciertos polimorfismos pueden aumentar o
disminuir el riesgo de una persona para una cierta enfermedad.

En resumen, muchos polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) que
ocurren en los genes no parecen cambiar la estructura terciaria de la proteina
codificada, pero otros muchos SNP si. Que este cambio contribuya al fenotipo
de una enfermedad depende de la consecuencia especifica de la variante
genética particular y del tipo de enfermedad. Las exposiciones ambientales
también pueden ser determinantes importantes de si un alelo especifico
contribuye al riesgo de enfermedad (2).

4.2. Influencia del polimorfismo sobre la periodontitis

Las diferencias individuales en el inicio y progresién de la enfermedad
periodontal tienen un componente genético, como se ha demostrado en muchos
estudios (34).

Los polimorfismos genéticos son parametros importantes en la
clasificacion de enfermedades, en la descripcion de la etiologia, en la
susceptibilidad del individuo, en el diagndstico y la planificacion del tratamiento
(34).
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La mayor parte de los estudios genéticos sobre la periodontitis se han
centrado en los polimorfismos genéticos que tienen funciones en la inmunidad o
el metabolismo como citocinas, receptores de reconocimiento de antigenos,
receptores de superficie celular y enzimas (35). Las reacciones que muestra el
huésped frente a la infeccion estan reguladas por un gran numero de genes. Las
variaciones en los genes que regulan la competencia del sistema inmunolégico
celular y humoral determinan el nivel de riesgo individual para la enfermedad.
Ciertas formas de cambios en el codigo genético pueden resultar en cambios en
la funcion o liberacién de las moléculas codificadas. Esto puede resultar en una
mayor gravedad de la enfermedad o una mayor susceptibilidad a la enfermedad
(13,11).

En varios estudios realizados en familias indican que la prevalencia de la
PAG es desproporcionadamente elevada en algunas de ellas, en las que el
porcentaje de hermanos afectados puede llegar al 40/50 % (2). Una agregacion
tan notable de casos familiares sefiala que los factores genéticos pueden ser
importantes en la susceptibilidad a la periodontitis agresiva. Los estudios
genéticos de esas familias sugieren que el patron de transmision de esa
enfermedad es compatible con la herencia mendeliana de un gen de gran efecto.
Aunque la existencia de bacterias patdgenas es necesaria para la aparicion y
progresion de la periodontitis, la cantidad y calidad de estos patogenos no
siempre son compatibles con la gravedad de la enfermedad.
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Il. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. JUSTIFICACION

Hay muchos trabajos publicados en relacion con polimorfismos genéticos en
las periodontitis, pero son muchos menos los que se centran en la periodontitis
agresiva. Aunque la prevalencia de periodontitis agresiva no es de importancia
mayor respecto a las formas cronicas, parece muy interesante conocer los
polimorfismos genéticos implicados en la aparicion temprana de la periodontitis

agresiva por las consecuencias clinicas que tiene.
2. HIPOTESIS

Se plantea como hipdtesis que las interleucinas, mediadores de la
inflamacion, que desarrollan un papel en la periodontitis agresiva, podrian ver su
funcién alterada, de manera positiva o negativa en la enfermedad. Las
caracteristicas genéticas individuales pueden determinar la mayor o menor
susceptibilidad de los individuos a desarrollar la enfermedad. Estas hipotesis

planteadas se verifican al final de la revision sistematica.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

El objetivo general de este trabajo es conocer los grupos de genes que
codifican para las interleucinas, grupos especificos de citoquinas, implicadas en
la periodontitis agresiva.

3.2. Objetivos especificos

Este trabajo va a centrarse en el estudio de los polimorfismos que afectan
a dichas citoquinas, las interleucinas, en el desarrollo de la periodontitis agresiva.
El objetivo especifico de esa revision sistematica es determinar si dichos

polimorfismos tienen una relacion significativa con la periodontitis agresiva.
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ll. MATERIALES Y METODOS

1. PROTOCOLO

Para operacionalizar las preguntas de investigacion y la estrategia de
busqueda, nos guiamos por el enfoque PICOS. Se utilizé el acréonimo PICOS,
que significa poblacion, intervencion, comparadores, resultados y disefio del
estudio, para refinar las preguntas de investigacién y desarrollar los términos
utilizados en la busqueda de literatura. Este enfoque es adecuado para realizar
revisiones cualitativas sistematicas en intervenciones de salud. Los pasos para
la identificacion de todos los estudios revelantes son informados por la
declaracion Preferred Reporting Items for Systematic Reviews ans Meta-analysis
(PRISMA) (35).

2. PICO

Para operacionalizar las preguntas de investigacion y la estrategia de
busqueda, nos guiamos por el enfoque PICOS. Se utilizé el acréonimo PICOS,
que significa poblacion, intervencion, comparadores, resultados y disefio del
estudio, para refinar las preguntas de investigacién y desarrollar los términos
utilizados en la busqueda de literatura. Este enfoque es adecuado para realizar
revisiones cualitativas sistematicas en intervenciones de salud. En el presente
trabajo se aplica un formato de PIO. El formato de la pregunta se establecié de

la siguiente manera:

P_(Poblacién): pacientes que participaron en los estudios sobre polimorfismos

genéticos en la periodontitis agresiva. (Ya veremos que los estudios se
desarrollaron en diferentes poblaciones y razas).

| (Intervencién): analisis mediante reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)

de genes que codifican para citocinas.

O (Outcomes): relacion de los genes estudiados mediante PCR con el desarrollo

de la periodontitis agresiva.
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3. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se seleccionan a partir de los titulos y resumenes, teniendo en cuenta los

criterios especificados de inclusion y exclusion.

3.1. Criterios de inclusion

Los criterios empleados para la inclusion de los articulos en la busqueda son:

« Tipo de intervencion: estudios sobre resultados obtenidos en cuanto a la
relacion entre los polimorfismos genéticos de los genes que codifican para
interleucinas involucrados en la enfermedad periodontal agresiva. Respecto
a la periodontitis agresiva, se incluyen los articulos que tratan de periodontitis
agresiva generalizada y/o localizada.

+ Tipos de estudios: ensayos clinicos y ensayos controlados aleatorios

realizados.

» Tipo de pacientes: pacientes de 16 afios minimo.

» Estudios publicados entre el 01/01/2002 y el 21/02/22.

» Estudios en inglés, espafiol y francés.

* Los estudios responden a una pregunta especifica.

* Los estudios son realizados con una determinada metodologia.

3.2. Criterios de exclusion

Los criterios empleados para la exclusion de los articulos en la busqueda son:

+ Tipos de estudios: revisiones sistematicas, revisiones bibliograficas,
editoriales, casos clinicos con un paciente.

» Tipos de intervencion:

» Otros campos de la odontologia como la implantologia y peri-implantologia.

» Estudios sobre animales, bacterias, ex vivo.

» Estudios que no tratan de poliformorfismo o del tipo agresivo.

» Estudios que tratan de los tratamientos de la periodontitis agresiva.

» Estudios que difieren el sexo.

+ Estudios que tratan de otros genes o proteinas.
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4. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

4.1. Fuente de busqueda

Se realiza una busqueda en las bases de datos de Scopus, Medline y
Pubmed. El examen sistematico y el metaanalisis abarcan toda la literatura

internacional publicada hasta el 21/02/22.

4.2. Estrategia de busqueda

Se realiza una primera busqueda en SCOPUS con las palabras clave:
periodontitis, gene, polymorphism, aggressive. Se limitoé a los ensayos clinicos y
ensayos clinicos controlados, desde el 01 de enero de 2002, hasta el 21 de
febrero de 2022. La busqueda se limita a los idiomas inglés, espariol y francés.
Las palabras claves y los filtros son:

periodontitis AND gene AND polymorphism AND aggressive AND NOT review
OR (systematic OR meta AND analysis) AND NOT animal AND (LIMIT-TO
(LANGUAGE, "English ") OR LIMIT. TO (LANGUAGE, "Spanish") OR LIMIT-TO
(LANGUAGE, "French")) AND (LIMIT-TO (OA, "al)"))

Se realiza una segunda busqueda en MEDLINE con los mismos criterios
que en scopus, con las palabras claves periodontitis, gene, polymorphism,
aggressive. Se limitd a los ensayos clinicos y ensayos clinicos controlados,
desde el 01 de enero de 2002, hasta el 21 de febrero de 2022. Las palabras
claves y los filtros fueron:

(Periodontitis AND gene (periodontitis AND gene AND polymorphism AND

aggressive) NOT (systematic review or meta-analysis) NOT (case study) NOT

(review of literature or literature review) NOT (animal)
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Se realiza una ultima busqueda en PUBMED, sin limite de fecha hasta el
21 de febrero 2022. Se limitd los ensayos clinicos, y ensayos clinicos
controlados. Las palabras claves son:

Genetic polymorphism AND aggressive periodontitis.
5. PROCESO DE SELECCION DE DATOS

La seleccién de los articulos se realiza en tres motores de busqueda de forma
independiente, pero con los mismos criterios y con dos revisores. Después de la
busqueda hecha, se seleccionan los articulos mediante lectura del titulo, del
resumen y del texto completo por si fuera necesario. Después de esa primera
seleccion, se excluyen los duplicados. Resulta un numero no definitivo de
estudios. Se eliminan los articulos que no se pueden recuperar por completo y
por ultimo, después de la exclusidn de los estudios no elegibles, se obtiene y
evalua de forma independiente el informe completo de las publicaciones

consideradas por cualquiera de los autores elegibles para la inclusion.

6. EXTRACCION DE DATOS

Mediante la lectura por completa de los articulos elegidos, se realiza una
primera tabla que recoge los criterios siguientes: titulo, autores y fecha de
publicacion, tipos de estudios, numero de pacientes incluidos con sus
caracteristicas, criterios de exclusion de los pacientes, método de relevancia del
polimorfismo, métodos de analisis de los resultados, y por ultimo sobre qué
definicion de la periodontitis agresiva se establece el estudio.

En una segunda tabla se detallan los diferentes resultados obtenidos por cada
articulo, segun si el polimorfismo influye sobre la periodontitis agresiva o no.
Estos resultados se expresan explicando en qué posicion se encuentra el

polimorfismo, y en qué poblacion se realiza el estudio.

7. ESTUDIO Y VALORACION DEL RIESGO DE SESGO
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Para evaluar la validez de los ensayos clinicos de este estudio, se siguen los
criterios de calidad y homogeneidad metodologica para ensayos clinicos
establecidos por CASP (Critical Appraisal Skills Programme), siendo un estudio
realizado solamente con ensayos casos controles (36).

Los criterios de calidad establecidos por el cuestionario CASP, se dan
mediante 11 preguntas que nos sirven como herramientas pedagogicas
educativas, como parte de un entorno de taller, por lo tanto, no sugerimos un
sistema de puntuacion. Hay tres opciones de respuesta: “si”, “no” y “no sé” por
lo que la calidad se evalua contando el numero de respuestas afirmativas, que

vade O a 11.

1- ¢ El estudio se centra en un tema claramente definido?

2- ; Los autores han utilizado un método apropiado para responder a la

pregunta?

3- ¢ Los casos se reclutaron/incluyeron de una forma aceptable?

4- ; Los controles se seleccionaron de una manera aceptable?

5- ¢ La exposicion se midio de forma precisa con el fin de minimizar posibles

sesgos?

6A- ¢ Qué factores de confusion han tenido en cuenta los autores?

6B- ¢ Han tenido en cuenta los autores el potencial de los factores de

confusion en el disefio y/o analisis?

7- ¢ Cuales son los resultados de este estudio?

8- ¢ Cual es la precision de los resultados?

9- 4 Te crees los resultados?

10- ¢, Se pueden aplicar los resultados a tu o medio?

11- ¢ Loas resultados de este estudio coinciden con otra evidencia disponible?
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IV. RESULTADOS

1. SELECION DE ESTUDIOS Y FLOW CHART

Se obtiene un total de 161 articulos tras el primer proceso de busqueda
distribuidos de la siguiente manera: en Pubmed con 3 articulos, en Medline con
88 articulos y en Scopus con 70 articulos. De todos los articulos, 5 son
duplicados con lo cual se restan a los 161 y quedan 156 articulos. Se lee cada
titulo y se decide guardar 53 articulos con el motivo de que los otros 103 no
cuadran con los criterios. De estos 53 articulos, 4 no pueden recuperarse y se
decide de eliminarlos. Quedan 49 articulos elegibles cuyos resumenes son
leidos por tres revisores (HO, LM y LF) con el fin de obtener los articulos finales
que se incluyen en la revisidon sistematica. En total se eliminan 38 articulos que
no cumplen los criterios de inclusion y se guarda finalmente 11 articulos.

En el ultimo proceso de seleccion de los articulos segun los criterios de
exclusion se eliminan 38 articulos por los motivos siguientes: 35 articulos
excluidos son articulos que tratan de polimorfismos de otros genes o
proteinas (motivo A). Se eliminan 3 articulos mas porque son estudios que
tratan de grupos de genes también llamado haplotipos (motivo B). El proceso
de seleccion esta esquematizado en la figura 1.
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[ Identificacion de estudios via bases de datos y archivos

Registros eliminados antes del
cribado : Duplicados (n=5)

Registros eliminados leyendo
titulos y abstractos (n=103)

Documentos no recuperados
(n=4)

Registros excluidos segun criterios
de exclusion (n=38)

Motivos A (n=35)
Motivos B (n=3)

c Registros identificados desde :
.g Bases de datos (n =161)
<
P PubMed (n=3)
T Medline (n=88)
§ Scopus (n=70)
—
Registros cribados
(n=156)
Documentos recuperados en la
busqueda
2 (n=53)
©
2
S
(8}
Documentos evaluados para
elegibilidad
(n=49)
e/
)
2 Estudios incluidos en la revision
:g sistematica
3 (n=11)
=
—

Figura 1. Diagrama de flujo de busqueda y proceso de seleccion durante

la revision sistematica.
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2. ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

La Tabla 1 resume las principales caracteristicas de los 11 estudios
incluidos en esta revision. Todos ellos son todos estudios de caso control, que
son estudios que nos permiten establecer factores de riegos para una
enfermedad dada (32,37,38,39,40,41,42,43,44,45,46). Los motivos de
exclusion estan recogidos en la Tabla 2.

Se analiza el polimorfismo de las interleucinas 1, 6, 10, 12y 17 sobre 1712
pacientes mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). La influencia
del polimorfismo IL-1A (-889 y +4845) sobre la periodontitis agresiva se evalua
en 5 estudios (37,40,43,45,46) y el de la IL-1B (-511 y +3945) se evalua también
en 5 estudios (37,40,42,43,44), el de la IL-6 (-174) se evalua en 1 solo estudio
(44). El de la IL-10 (-1087, -597 y -627) se evalua en 2 estudios (39,44) y el de
la IL-12 (-1188) se evalua en 1 estudio (41). Para finalizar, la influencia de
polimorfismos IL-17 se evalua en 2 estudios (32,38).

En cuanto a las poblaciones estudiadas, en los caucasianos se estudia la
IL-1A, IL-1B, IL-6 y la IL-12 (37,41,43,44). En los chinos, y los centroamericanos
se estudia la IL-1A y la IL-1B (37,40). En los brasilefios se estudia la IL-1A y la
IL-17 (32,45). Se estudia la IL-1A y IL-1B en la poblacion irani (42,46), y en los
jordanos se estudia la IL-10 (39) y en los indios la IL-17 (38).

Por lo que concierne la variable de la edad, en 8 articulos se utiliza la
media de edad para el grupo control y el grupo de pacientes, un estudio (45) no
menciona la edad media de los pacientes sino un rango de edad y dos estudios
no mencionan la edad de los participantes (44,46).

Todos los estudios tienen criterios de exclusion de pacientes (Tabla 2).
Siete estudios tienen como criterio de exclusion el embarazo o la lactancia
(32,38,39,41,42,43,46). Seis estudios (32,38,41,42,43,45), excluyen los
pacientes con antecedentes de virus, principalmente el virus de
inmunodeficiencia humana, la hepatitis o el herpes. Qui Yan Li y cols. excluyen
de su estudio los pacientes con antecedentes de periodontitis severa. Los
fumadores son totalmente excluidos de 5 estudios (38,37,39,42,43). Ademas, se
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excluyen dentro de ochos estudios (32,38,39,41,42,43,45), los pacientes con
tratamientos farmacolégicos, la mayoria tratados con antiinflamatorios,
antibioticos o quimioterapia. Seis estudios (32,39,40,41,42,45), excluyen los
pacientes con trastornos sistémicos como la diabetes, los pacientes con
trastornos hemorragicos o los pacientes inmunodeficientes. Los tratamientos con
ortodoncia son criterios de exclusion en 3 estudios (32,39,45). Reichert y cols. y
Chaudhari y cols. excluyen los pacientes con patologia oral, excepto pacientes
con periodontitis.

En cuanto al método diagnostico de la periodontitis agresiva, 8 estudios
se basan en la propia definicion de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades y Condiciones Periodontales de 1999 (32,38,39,40,41,44,45). En
el estudio de Ayaniz y cols, la PAG se defini6 como la perdida de insercidn
interproximal que afectaba al menos a tres dientes que podrian ser primeros
molares o incisivos (47). En el estudio de Gonzales y cols. el diagnostico de la
se basa en los siguientes criterios: pérdida de insercion interdental de 5 mm
presente en al menos ocho dientes o mas, tres de los cuales no eran primeros
molares ni incisivos. En el estudio de Guzeldemir y cols. el diagnéstico de la PAG
se define como al menos 2 dientes afectados que podrian ser primeros molares
o incisivos cuya perdida de insercion clinica esta superior a 4 milimetros.

Solamente dos estudios (32,45) incluyen las dos formas, localizada y
generalizada, de la periodontitis agresiva. Otros 3 estudios tratan solo de la
periodontitis agresiva localizada (38,39,43), y otros 3 estudios también tratan
unicamente de la forma generalizada (37,40,41). No hay informacion respecto a
la forma especifica estudiada en 3 de los articulos (32,44,45).

En cuanto a los métodos analiticos, se utiliza la prueba de chi-cuadrado
para comprobar las distribuciones genotipicas entres los grupos PAG vy

controles.
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CARACTERSITICAS PRINCIPALES DE LOS ESTUDIOS

DIAGNOS-
TIPO DE INTERL- CRITERIOS FORMA DE
GO ESTUDIO LEUCINAS SRS | (el [E ok EXCLUSION TlggGDE PAG
American
Academy of
Kiani y cols. . , P: 80 ) Periodontolog )
(46) Caso/Control IL-1A (-889) Irani C: 80 y current
procedural
terminology
Ayaziy cols. ) , P: 26 P: 21 Moreira y )
(42) Caso/Control IL-1B (+3954) Irani C: 25 C- 23 cols, 2007.
IL-1A (+4845)
Qi Yan y cols. ) : ; P: 122 P: 28,9 Armitage y ;
(40) Caso/Control IL-1B (-511) China c: 95 C:30.3 cols, 1999, Generalizada
IL-1B (+3954) Tabla
. P: 28 P: 28,9
Gonzales y Caucasian c-33 C: 25
IL-1A  (-889) . .
c(:gl73). Caso/Control IL-1B (+3954) Generalizada
Centroameric 116 P: 27,7
a C:14 C: 24,5
Moreira y . P: 15 hasta 46 .
cols. Caso/Control IL-1A (-889) Brasilefios P: o5 C: 20 hasta Armitage y Loca! Y
C: a1 cols,1999. Generalizada
(45) 70
Caso/Control IL-1A (+4845) Turcos P: 31 P: 25,3 * Localizada
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TIPO DE
ESTUDIO

INTERL-
LEUCINAS

MUESTRA

EDAD MEDIA

Guzeldemir y (Caucasian) C: 31 C: 20,7
cols. IL-1B (+3954)
(43)

Jaradat y IL-10 (-1087) P: 85 P: 29,5
cols. Caso/Control Jordanos C: 86 C: 43.99
(39) IL-10 (-597) ’ Y

Reichert y
cols. Alemanes P: 72 P: 40,9
» Caso/Control IL-12 (1188 A/C) blancos C: 74 C: 46.4

Chaudhari y
cols. : . .
Caso/Control IL-17 (-197) Indios P: 35 P: ?71 2
C:35 C:-
(38)

Saravia 'y IL-17A Rs.... . .
cols. Caso/Control Brasilefios g: ‘;g g: 2‘11
(32) IL-17F Rs.... : :

IL-1A (-889)
Brett y cols. ) : . P: 51 )
(44) Caso/Control IL-1B (-511) Caucasian C: 100
IL-1B (+3954)

CRITERIOS
EXCLUSION

TICO DE
PAG

CARACTERSITICAS PRINCIPALES DE LOS ESTUDIOS

DIAGNOS-

FORMA DE
PAG

Armitage y .

cols, 1999, Localizada
Armitage y ;
cols, 1999, Generalizada
Armitage y .

cols, 1999, Localizada
Armitage y Local y
cols,1999. Generalizada
Armitage y )
cols,1999.
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CARACTERSITICAS PRINCIPALES DE LOS ESTUDIOS

DIAGNOS-

autores | [JODE | MTERLS MUESTRA | EDAD MEDIA | SHTERIOS TICO DE o e
IL-6 (-174)
IL-10 (-627)
IL-10 (-1082)

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios revisados.
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Antecedentes Antecedentes Uso de Embarazo y/o Fumador Trastorno Aparatos Enfermedad
de periodontitis virus farmacos Lactancia sistémico oral
severa
Ayaziy cols. X X X X X
(42) (VIH, hepatitis) | (Antinflamatorios) (Diabetes)
Kiani y cols.
(46) X
Qi Yan Liy cols. X X X
(40)
Gonzales y Edad < 21 anos Fumador
cols. (37) excluidos
X
. X (Diabetes,
Morelri 5y cols. VIH hX it (Antinflamatorios, Hemorragico, Oort g( .
( ) ( ’ epa I IS) quimioterapia) |nmun0deﬂclente) ( o OnCIa)
X
Guzeldemir y X (Requerimientos
cols. o profilaxis X X
(43) (VIH, hepatitis) antibiotica,
Antiinflamatorios)
X
Jaradat y cols. X X X (Diabetes, X
(39) Hemorragico, (Ortodoncia)
Inmunodeficiente)
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Reichert y cols. X X
X Lo (Diabetes
Antibioticos, > X
(41) (VIH, herpes) An(tiinﬂamatorios) | Hemorragico,
nmunodeficiente)
Chaudhariy X X X
cols. (38) (VIH) (Antinflamatorios) (Exce_pto carles
y periodontitis)
X X
Saravia y cols. X (Antinflamatorios (Diabetes, X
(32) (VIH, hepatitis) uimioterapia) ' Hemorragico, (Ortodoncia)
a P Inmunodeficiente)
Brett y cols. (44)

Tabla 2. Criterios de exclusidn de los estudios revisados.
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3. ANALISIS DEL RIESGO DE SESGOS EN LOS ESTUDIOS

Mediante la guia Caspe, se realiza el estudio de sesgo de los 11 articulos y
resulta que 9 articulos tienen la puntuacion maxima de 11/11. En cuanto a los
otros estudios se obtiene una puntuacién de 10/11 porque no han tenido en

cuenta de los posibles factores de confusién en su analisis.

La valoracion del riesgo de sesgo de los estudios seleccionados se resume
en la tabla siguiente:

_— . . Jaradat . ) Moreira
Kianiy | Ayazi | Qi Yany y Chaudhari Gonzales | Saraiva | Reichert y Bretty | Guazeldemir
cols.. | y cols. | cols.(40) | 5’39y | y cols.(38) | Y yeols. | Y | cols.(45) | cols.(44) | y cols.(43)
@8) | (42 : y coss. cols.(37) | (32) | cols.(41) : : ¥ coss.
1
Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
2
Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
3
Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
4
Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
5
Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
6A
Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
6B
No Si Si Si Si No Si Si Si No Si
7
Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
8
Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
9
Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
10
Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
1
Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
Total | 10/11 | 11/11 11/11 11/11 11/11 10/11 11/11 11/11 11/11 10/11 11/11

Tabla 3. Medicidon del riesgo de sesgo de los estudios de casos y controles

con la gquia CASPE — estudios de casos y controles.
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4. SINTESIS DE LOS RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS

IL-1A

6 articulos estudian la influencia del polimorfismo genético de la
interleucina IL-1 A en dos loci -889 (C/T) y +4845 (G/T) sobre la periodontitis
agresiva (37,40,43,44,45,46).

De los 3 estudios que tratan del polimorfismo en (-889), ninguno revela
una diferencia significativa en la distribucion de los genotipos y alelos entre
pacientes con PAG y los controles (44,45,46).

Respecto al polimorfismo del locus (+4845), solo uno (43) de los 3
estudios sobre ese locus (43) revela una diferencia significativa en cuanto a la
distribucion de los genotipos entre pacientes y controles. Nos confirma también
una relacion entre la distribucion de los alelos y la PAG con un odd ratio (OR)
para el alelo 2 en el grupo de PAG de 2,928 y un p=0,01. En los otros 2 estudios
no se encuentran diferencias significativas en la distribucion de genotipos vy
fenotipos en los estudios de Qi Yan y cols, y Gonzales y cols.

IL-1B

5 articulos estudian la influencia del polimorfismo genético de la
interleucina IL-1 B en dos loci -511 (C/T) y +3954 (C/T) (37,40,42,43,44).

De los dos estudios que tratan del polimorfismo en (-511), ninguno revela
una diferencia significativa en las distribuciones de los genotipos y alelos entre
pacientes con PAG y controles (40,44).

En cuanto al polimorfismo del locus (+3954), 3 estudios de 5 revelan una
asociacion positiva entre la distribucion de los genotipos y el riesgo de
periodontitis agresiva (42,43,44). Ademas, el estudio de Guzeldemir y cols., se
calcul6 un OD para el alelo 2 en el grupo de PAG de 29,615 (IC a 95 % (10,936-
80,202), P <0,0001), lo que significa que hay una relacion significativa. El estudio
de Brett y cols. aunque que revela asociacion entre genotipos y enfermedad, no
revela asociacion entre fenotipos y diagnostico de PA. El estudio de Ayazi y cols.,

solo habla de genotipos.
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IL-6

El unico estudio de IL-6 (-174 G/C) de esta revision sistematica no revela
diferencias estadisticamente significativas en la distribucion genotipica vy
fenotipica entre pacientes con periodontitis agresiva y pacientes controles (44).

IL-10

El estudio de Brett y cols. sobre el polimorfismo de IL-10 (-627 y -1082) no
refiere diferencias significativas en cuanto a la distribucion de genotipos y alelos
entre los grupos pacientes y controles (44).

El estudio de Jaradat y cols. sobre el polimorfismo de IL-10 (-1087 y -597)
tampoco revela diferencias significativas para estos marcadores (39).

IL-12 (-1188)

El Unico estudio de la IL-12 de Jaradat y cols, no revela diferencias
significativas en la distribucion de los genotipos y alelos entres los grupos
estudiados (39).

IL-17

El estudio de Chaudarhi y cols, sobre la IL-17 (-197) revela que existe una
diferencia significativa en la distribucion de los genotipos entre pacientes con
periodontitis agresiva y controles. También existe una diferencia
estadisticamente significativa en la distribucion de los alelos siendo el OR para
el alelo A frente al alelo G es de 5,1 entre pacientes con PAG y pacientes
controles (38).

El estudio de Saravia y cols. sobre el polimorfismo de IL-17A Y IL17F no
revela diferencias significativas en la distribucion de los genotipos y alelos entres
pacientes y controles (32).
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A1.A1. 86.1 88.4
(40) C ' ' No (OR) Varones si
A2.A2. 0.8 0
A1.A1. 26.3 34
Gonzales y cols.
(37) IL-1A (+4845) A1.A2. 21.9 13.1 No (OR) X
A2.A2. 0 4.4
A1.A1. 29 64.5
Guzeldemir y cols. A1.AD . Se calcula por el
(43) o 65 355 Si(OR) alelo 2.
A2.A2. 6 0
CcC 50,9 58,5
Moreira y cols. CT 40 415 No (X2) X
(45)
TT 9,1 0
IL-1A (-889) A1.A1. 62 44
Brett y cols.
(44) A1.A2. 22 37 No (X2) X
A2.A2. 16 19
Kiani y cols. A1.A1. 15 17,5 No (X2) X
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(46) A1.A2. 53,75 43,75
A2.A2. 31,25 38,75
A1.A1. 61.3 0
Guzeldemir y cols. A1.AD 355 296 Si (X2) Se calcula por el
(43) S ' ' alelo 1.
A2.A2. 3.2 77.4
A1.A1. 38.5 56
Ayaziy cols. A1.A2 0 28 ; N
(42) e Si (X2) :
A2.A2. 61.5 16
A1.A1. 57 52
Brett y cols. IL-1B (+3954) A1 A2 18 30 si (x2) Si para el genotipo
(44) C 2.2: OR: 3,6
A2.A2. 24 8
A1.A1. 26 28
Gonzal(gs%)y cols. A1AD. 15 16 No (OR) X
A2.A2. 5 6
A1.A1. 93.4 97.9
Qi Yan y cols. No (OR) X
(40) A1.A2. 5.7 21
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A2.A2. 0.8 0
A1.A1. 27 29
Qi Yazz 3’) cols. AT.A2. 45.1 46.3 No (OR) Vam)rfes y
IL-1B (-511) AT.A1. 27.9 24.2
A1.A1. 45 51
Brett y cols. (44) A1.A2. 4 39 No (X2) X
A1.A1. 12 10
GG 61 55,5
Brett y cols. (44) IL-6 (-174) GC 26,5 19,2 No (X2) X
CC 12,5 25,3
CC 62 60
IL-10 (-627) CA 33 36 No (X2) X
AA 4 4
Brett y cols. (44) G 18 a1
IL-10 (1082) GA 51 35 No (X2) X
AA 31 34
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GG 35.3 38.3
IL-10 (-1087) GA 42.4 41.9 No (X2) -
AA 22.4 19.8
Jaradat y cols. (39)
CcC 67.1 73.2
IL-10 (-597) CA 23.5 22.1 No (X2) -
AA 9.4 4.7
AA 69,4 65,4
Reicherty cols. (41) IL-12 (-1088) AC 23,6 26,9 No (X2) -
CC 6,9 7.7
AA 51.43 25.71
Chaudk(m;gi) y cols. IL-17 (-197) AG 34.29 8.57 Si (X2) -
GG 14.29 65.71
AA 2,63 8,06
IL-17A (rs2275913) AG 28,95 41,94 No (X2) -
Saravia y cols. (32)
GG 68,42 50
IL-17F (rs763780) T 92,11 93,22 No (X2) -
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TC 7,89 6,78

CC 0 0

Tabla 4. Resultados de los grupos caso y control en funcién del genotipo.
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78 79,3
Moreira y cols. (45) No -
32 20,7
41,87 39,37
Kiani y cols. (46) IL-1A (-889) No (fisher) -
58,12 60,62
Brett y cols. (44) - - No X
Guzeldemir y cols 61,29 82,25
(43) ' Si (OR) Alelo 2: OR=2,9
38,7 17,74
92,6 94,2 OR: 4,97
Qi Yan y cols. (40) IL-1A (+4845) No (OR) Aumenta para
7,4 58 hombres
Gonzales y cols. 90,9 100
(37) No (X2) -
49,6 52,6
Qi Yan y cols. (40) No (OR) OR (alelos?} y fumar)
50,4 47,4
IL-1B (-511)
Brett y cols. (44) - - No (X2) -
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. 1 79,03 11,29
Guzeldemiry Si (OR) Alelo 1: OR=29,6
cols.(43) 2 20,96 88,7
1 96,3 98,9
Qi Yan Liy cols. (40) No -
2 3,7 1,1
Gonzales y cols. (37) IL-1B (+3 ) ) )
954)
Brett y cols. (44) - No (X2) X
Ayaziy cols. (42) No trata de fenotipos
Brett y cols. (44) IL-6 (-174) - No (X2) X
C 78.8 84,3
IL-10 -(597) No (X2) X
A 21,2 15,7
Jaradat y cols. (39)
G 56,5 59,5
IL-10 (-1087) No (X2) X
A 43,5 43,5
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IL-10 (-627) - No (X2) X
Brett y cols. (44)
IL-10 (-1082) - No (X2) X
A 81,3 78,8
Reichert y cols. (41) IL-12 (-1088) No (X2) X
C 18,8 21,2
: A 68,57 30
Cha“dr(‘;g') y cols. IL-17 (-197) Sl (x2) Alelo A: OR=5,1
G 31,43 70
A 17.11 29.03 X
IL-17A (rs2275913 No (X2)
G 82.89 70.97
Saravia y cols. (32)
T 96.05 96.61 X
IL-17F (rs763780) No (X2)
C 3.95 3.39

Tabla 5. Resultados de los grupos caso v control en funcion del fenotipo.
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V. DISCUSION

El objetivo del estudio a través de esta revision sistematica ha sido de
evaluar si existe una relacidn entre polimorfismos presentes en los genes que

codifican para citocinas IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17 y |la periodontitis agresiva.

Se evaluaron distintos estudios (44, 41) con las mismas interleucinas para
tener elementos de comparacion, pero no fue posible realizar esta comparacién
en el caso de las IL-6 y IL-12, ya que unicamente obtuvimos un estudio analizable
para cada una de ellas. En cuanto a las IL-10 y IL-17, pese a que obtuvimos dos
estudios de cada una, éstos no analizan los mismos loci. La unica interleucina
en la que se ha podido llevar a cabo un estudio comparativo con 7 estudios ha
sido la IL-1. De estos 5 definen con claridad los criterios de exclusion de los
pacientes y en 2 de ellos no estan bien definidos. De las caracteristicas
principales, cada estudio esta claro sobre los criterios de exclusion de los
pacientes excepto el estudio de Brett y cols. y Gonzales y co. que no precisan
mucho.

En cuanto a los resultados obtenidos, nos planteamos qué papel juegan
los polimorfismos en la aparicion de la PA segun si hablamos de PA localizada
o generalizada, ya que 3 estudios tratan unicamente de la forma generalizada
(37,40,41), 3 tratan también solamente de la forma localizada (38,39,40) y 2
estudios no toman en cuanta diferencia de ambas formas (32,35), y por ultimo
los estudios de Kiani y cols., Brett y cols. y Ayazi y cols. no precisan si estudian
una forma en particular o ambas.

También se debe sefalar que varios autores excluyeron a los fumadores
de sus estudios (38,37,39,42,43), otros los incluyeron sin separarles de los no
fumadores (37,41) y, por ultimo, los autores Qi Yan y cols., Moreira y cols. y
Saravia y cols. los incluyeron en sus estudios, pero hicieron comparaciones entre
grupos fumadores y no fumadores, y ambos. En cuanto al estudio de Brett y cols,
no especifica si los pacientes son o no fumadores. En la discusion de los
resultados, analizaremos la influencia del tabaco sobre el polimorfismo o sobre

la periodontitis y sobre ambos.
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La fisiologia de la periodontitis se caracteriza por varias vias biolégicas
que conducen a una respuesta inflamatoria. En las enfermedades inflamatorias,
la presencia de un infiltrado inflamatorio es responsable de la secrecion de
citoquinas que conducen a la destruccion del tejido periodontal (32). Aunque el
agente causal de la periodontitis sea la placa bacteriana patogéna, la progresion
de la enfermedad depende de la produccién y liberacion de mediadores del
huésped en respuesta a dichos los agentes patogénos y a los productos
metabalicos (45), lo que significa que la propia destruccion del tejido periodontal
se debe principalmente a respuestas auto inflamatorias (42). El 50% de la
varianza de la poblacién para condiciones periodontales, como la profundidad de
sondaje y la perdida de insercion, puede atribuirse a factores genéticos (41).

El papel de las citocinas como mediadores centrales de este proceso es
de gran importancia y son objetivo de analisis en cuanto a su de correlacion con
la enfermedad (42).

Todos los genes examinados en esta revision sistematica desempefian
un papel en la inflamacién y la inmunidad, y de hecho pueden tener un papel en
las respuestas inflamatorias alteradas frente a una periodontitis agresiva. Cada
polimorfismo estudiado tiene efectos sobre la cantidad de proteina producida o
la actividad de la proteina producida por cada gen (44).

La asociacion entre la distribucion de los genotipos y alelos y el riesgo de
periodontitis agresiva se describe con mas precisidén a continuacion.

La IL-1 A, citoquina pro-inflamatoria, es producida por diferentes tipos
celulares del huésped en el medio periodontal en respuesta a los agentes
patogenos y tiene diversa actividad bioldgica, con un efecto importante en la
estimulacién del recuento y la activacion de los osteoclastos (45). Estudios
recientes nos revelan que al bloquear simultaneamente la IL-1 y el TNF-a, se
reduce de manera significativa la destruccion 6sea periodontal (45).

En la presente revision bibliografica, de los 3 articulos, ninguno nos revela
una asociacion significativa entre el polimorfismo de IL-1A (-889) y el riesgo de
periodontitis agresiva (44,46) y tampoco en su grado de severidad (45). Pese a
que el hecho de ser fumador o no, parece no influir en los resultados (45), en el
estudio de Kiani y cols. no tuvo en cuenta la diferencia entre fumadores y no
fumadores y proponen que es un factor de riesgo considerable que tiene que ser
evaluado en los estudios genéticos.
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En cuanto al segundo locus estudiados para IL-1 A (+4845), solamente el
estudio de Guzeldemir y cols. relata asociacion entre su polimorfismo genético y
fenotipico y el riesgo de periodontitis. Si comparamos con los dos estudios que
no demonstraron (37,40), hay que puntalizar que el estudio de Guzeldemir y cols,
se enfocd solamente en el tipo PAL mientras que los otros se enfocaron
unicamente en la periodontitis generalizada. Se podrian también explicar las
diferencias en cuanto a las conclusiones en funcion de las poblaciones
estudiadas y el estado de fumador. Sin embargo, en el estudio de Qi Yan y cols,
hubo diferencias significativas en cuanto a la diferencia entre mujeres y varones:
los OR para el genotipo A2/A2 y para el alelo A2 son respectivamente de 5,58 y
4,97, lo que nos indica que aumenta el riesgo de PA en varones. En este estudio
hubo mas mujeres incluidas en los pacientes de PA. En el estudio de Guzeldemir
y cols, hay mas PAG en las mujeres que en los varones e igualmente una
diferencia significativa en cuanto a la distribucion del alelo A2 con un OR de 2,9,
resultado que no cuadra con el estudio de Gonzales y cols. Nos dice que existen
patrones secretores de IL-1 fundamentalmente diferente entre hombres vy
mujeres (40). El estudio de Gonzalez no relata los criterios de exclusion, por lo
cual los resultados pueden ser mas complicados de interpretar en comparacion
a otros estudios.

La IL-1B, al igual que la IL-1 A, estimula muchas células para producir
metaloproteinasas de matriz, prostaglandinas, ademas de afectar al
metabolismo 6seo, todo lo cual contribuye a la patogenia de la periodontitis
segun Kiani y cols. Ninguno de los estudios sobre la IL-1B (-511) revela
asociacion entre la distribucion del polimorfismo y el riesgo de periodontitis en
las populaciones caucasianas y china. En el estudio de Qi Yan y cols, se
encontrd una distribucion alélica similar entre varones.

Se observo un efecto combinado significativo del alelo 2 de IL-1B (511) y
el tabaquismo sobre PA, pero el estudio se llevdé a cabo unicamente con 11
pacientes. Deberia ampliarse el numero de pacientes para poder confirmar esa
relacion (40).

De los estudios que tratan de la IL1B (+3954), solo 3 proporcionan una
asociacion entre polimorfismo genotipico y riesgos de periodontitis agresiva
(42,43,44), mientras que en uno de ellos (44), esa correlacidn no vale para la
distribucion fenotipica. De estos 3 estudios, hay 2 en los que no esta especificado
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qué forma especifica de PA se tratd sin embargo Guzeldemir y cols. Especifican
que se trato de PA localizada. Los estudios donde no hubo correlacion genotipica
y fenotipica (37,40), son estudios que trataban de la PAG generalizada.

Hablando todavia de la IL1, varios estudios (42,44,45), tratan de un
genotipo compuesto. El primer estudio sobre la asociacion entre los
polimorfismos IL-1A (-889) y IL-1B (+3953), con enfermedades periodontales
fue descrito por Korman y cols. 1997, y describié una asociacion positiva entre
la severidad de periodontitis y los genotipos compuestos de IL-1Ay IL-1B. En el
estudio de Breft y cols., el analisis monstr6 que habia una diferencia
estadisticamente significativa entre sujetos con PAG y controles.

Otro estudio concluye que la PA fue mas comun en mujeres que en
hombres, al igual que ocurre con el estudio de Guzeldemir y cols. El hecho de
que haya una mayor frecuencia de PA en pacientes femenina podria explicarse
por alteracion hormonal, pubertad mas temprana (42). En cuanto a la influencia
del tabaquismo, se demostré que en caucasicos el tabaquismo junto con el
genotipo IL-1B es un factor de riesgo para para la PA.

El polimorfismo de la IL-6, citocina proinflamatoria, no se asocio a
diferencias significativas entres pacientes PAG y controles segun Brett y cols.
Una de las limitaciones importantes es que, en esta revision sistematica, no hay
otros estudios que traten de la IL-6 y a menudo no se pueden hacer
comparaciones para establecer resultados mas concluyentes. De este modo
llegamos a nuestro primer limite de esta revision sistematica. Hubiera sido
interesante ver si en otras poblaciones, hay diferencias significativas. Con los
datos de los que disponemos, no podemos decir que el polimorfismo de la IL-6
tenga revelencia en el riesgo de la PAG.

El estudio de polimorfismo de la IL-10, sobre las poblaciones caucasica y
jordanoa, tampoco se asoci6 a riesgo de aparicion de PAG. Sin embargo, no se
compara el mismo locus de la IL-10, se estudia el locus (+1082) y los loci (-597
y -1087) en los estudios de Brett y cols. y Jaradat y cols, respectivamente. Se
postula que la IL-10 puede contrarrestar los efectos negativos de las citoquinas
proinflamatorias que conducen a la destruccidn del tejido periodontal. Se sabe
que fumar puede influir en la produccion de IL-10, y por ello se incluyeron solo
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pacientes no fumadores, mientras que Brett y cols. incluyeron ambos. Estos
resultados estan de acuerdos con estudios previos que tampoco establecen una
relacion. Se puede decir que los individuos con el alelo (-1087G) o el genotipo
GG son mayores productores de IL-10 (39). La IL-10 proporciona un estimulo de
proliferacion de los linfocitos B e induce la secrecion de IgM, IgA e IgE que
pueden ayudar aun mas en la eliminacion de la infeccion al facilitar la
opsonizacién del patdgeno periodontal y permitir la fagocitosis por parte de los
neutrofilos y asi la infeccion alcanzar la homeostasis. Pero estos anticuerpos
pueden fallar.

La interleucina IL-12 desempefia un papel en la promocidén de la respuesta
de los linfocitos T helper durante la respuesta inflamatoria. También es
importante para la produccién de anticuerpos, y tiene un papel en la homeostasis
del hueso alveolar. EL polimorfismo en (-1188) es responsable de los diferentes
niveles de produccion de la IL-12 (alto, medio, bajo) y es por lo tanto
posiblemente responsable del riego de presentar periodontitis agresiva. En el
unico estudio sobre la IL-12 incluido en esta revisidn sistematica, no se establece
asociacion entre el polimorfismo del locus estudiado y el diagnostico de la PAG.
En este estudio no se mezclaron los pacientes de tipos localizados y
generalizados. Se puede decir que el genotipo IL-12 AA presenta mayor
susceptibilidad a la gingivitis como consecuencia de la baja produccion de
citoquinas (41).

La IL-17 puede desempeniiar un papel importante en la etiopatogenia de la
enfermedad periodontal, se sabe que aumenta la respuesta inflamatoria en el
tejido periodontal (38). La IL-17 participa en la activacidon de los linfocitos T, de
los fibroblastos, de los osteoclastos y en la maduracion de las células dendriticas.
(32). El estudio de Chaudhari y cols. sobre la poblacion india concluye que el
papel del gen IL-17 A (-197 A/G) se asocia significativamente con la periodontitis
agresiva localizada, y que la presencia del alelo A del gen IL-17 A (-197 A/G)
puede considerarse un factor de riesgo para la periodontitis localizada. En el
estudio de Saravia y cols. no hubo diferencia respecto a cuando se excluyen los
fumadores para la IL-17 A en cuanto a la distribucion de los genotipos y de los
fenotipos. En cuanto a IL-17A Y IL-17F en los grupos con fumadores no hubo
diferencias significativas.
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La busqueda de marcadores genéticos asociados con la severidad y la
susceptibilidad de la enfermedad periodontal ha recibido una atencién
considerable ultimamente. En particular, los polimorfismos en moléculas que
codifican genes del sistema de defensa del huésped se han considerado como
posibles marcadores genéticos. Las variantes alélicas de un gen especifico
pueden causar una mayor o menor produccion de la molécula, y asi influir sobre
la aparicion, o asociarse como factor de riesgo a ciertas enfermedades, pero
Guzeledemir y cols., nos precisa que la importancia de los polimorfismos
genéticos en las enfermedades periodontales se considera mas como factor de
riesgo y no como criterio de diagnostico. Sin embargo, la identificacion de los
genes y de los cromosomas responsables de las enfermedades periodontales
nos podria permitir tratar los pacientes por terapia génica.

En la presente revision, nos fijamos unicamente en los estudios de ciertas
interleucinas que desempefian un papel en la periodontitis, sin embargo, no
entraron en el analisis el estudio de los receptores de interleucinas como por
ejemplo el IL-1RN. Es un inhibidor natural del efecto proinflamatorio de IL-1A 'y
IL-1B que modula una variedad de respuestas inmunitarias (40).

Esta revision sistematica engloba 11 estudios que tienen cada uno
caracteristicas diferentes y, en primer lugar, las poblaciones estudiadas.
Entonces se comparan el polimorfismo, pero entre poblaciones diferentes.
También segun los estudios, o se estudia las PAG, o la PAL o ambas, y a lo
mejor entran diferencias en cuanto a los resultados. Lo idoneo seria un
metaanalisis para cada poblacion con las mismas caracteristicas: mismo tipo de
PA, mismo estado de fumador, sobre hombre o sobres mujeres ya que hemos
visto que podrian cambiar los resultados en funcién del sexo.

La presente revisidn nos proporciona informacion y comparaciones sobre
la influencia de los polimorfismos en la aparicién de la periodontitis pero es
incompleto por falta de estudios que nos permitan hacer mas comparaciones

entre si.
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VI. CONCLUSION

En esta revisidon sistematica se han estudiado los genes que codifican
para las interleucinas implicadas directamente o indirectamente en la
periodontitis agresiva que son los genes de la IL-1, IL-6, IL-10, IL-12 y IL-17. Se
revel6 que los siguientes polimorfismos de la IL-1A (-889), IL-1B (-511), IL-6 (-
174), IL-10 (-597), (-627), (-1082), (-1087), no tienen relevancia en la aparicion
de la periodontitis agresiva. Sin embargo, para la IL-1A (+4845), la IL-1B (+3954)
y la IL-17 (-197) pueden haber una relacién significativa en cuanto a la aparicion

de la enfermedad periodontal agresiva.
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ftem n.8

Item de la lista de verificacion

Localizacion del
item en la publicacion

TITULO

Titulo

Identifique la publicacién como una revision sistematica.

Portada

RESUMEN

Resumen estructurado

Vea la lista de verificacién para resumenes estructurados de la declaracion
PRISMA 2020 (tabla 2).

INTRODUCCION

Justificacién

Describa la justificacion de la revisién en el contexto del conocimiento
existente.

Objetivos

Proporcione una declaracién explicita de los objetivos o las preguntas que
aborda la revision.

METODOS

Criterios de elegibilidad

Especifique los criterios de inclusién y exclusién de la revision y como se
agruparon los estudios para la sintesis.

20

Fuentes de informacién

Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web, organizaciones,
listas de referencias y otros recursos de busqueda o consulta para identificar
los estudios. Especifique la fecha en la que cada recurso se buscé o consulto
por ultima vez.

21

Estrategia de busqueda

Presente las estrategias de busqueda completas de todas las bases de datos,
registros y sitios web, incluyendo cualquier filtro y los limites utilizados.

21

Proceso de seleccion de los estudios

Especifique los métodos utilizados para decidir si un estudio cumple con los
criterios de inclusion de la revisién, incluyendo cuantos autores de la revision
cribaron cada registro y cada publicacion recuperada, si trabajaron de manera
independiente y, si procede, los detalles de las herramientas de
automatizaciones utilizadas en el proceso.

24

Proceso de extraccion de los datos

Indique los métodos utilizados para extraer los datos de los informes
o publicaciones, incluyendo cuantos revisores recopilaron datos de cada
publicacién, si trabajaron de manera independiente, los procesos para obtener
o confirmar los datos por parte de los investigadores del estudio y, si procede,
los detalles de las herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso.

25

Lista de los datos

10a

Enumere y defina todos los desenlaces para los que se buscaron los datos.
Especifique si se buscaron todos los resultados compatibles con cada dominio
del desenlace (por ejemplo, para todas las escalas de medida, puntos
temporales, analisis) y, de no ser asi, los meétodos utilizados para decidir los
resultados que se debian recoger.

10b

Enumere y defina todas las demas variables para las que se buscaron datos
(por ejemplo, caracteristicas de los participantes y de la intervencion,
fuentes de financiacion). Describa todos los supuestos formulados sobre
cualquier informacion ausente (missing) o incierta.

25

25

Evaluacion del riesgo de sesgo de los
estudios individuales

11

Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo

de los estudios incluidos, incluyendo detalles de las herramientas
utilizadas, cuantos autores de la revisién evaluaron cada estudio y si
trabajaron de manera independiente y, si procede, los detalles de las
herramientas de automatizacién utilizadas en el proceso.

25

Medidas del efecto

12

Especifique, para cada desenlace, las medidas del efecto (por ejemplo, razén
de riesgos, diferencia de medias) utilizadas en la sintesis o presentacion de los
resultados.

Métodos de sintesis

13a

Describa el proceso utilizado para decidir qué estudios eran elegibles para
cada sintesis (por ejemplo, tabulando las caracteristicas de los estudios

de intervencion y comparandolas con los grupos previstos para cada sintesis
(item n. 5).

13b

Describa cualquier método requerido para preparar los datos para su
presentacién o sintesis, tales como el manejo de los datos perdidos en
los estadisticos de resumen o las conversiones de datos.

13c

Describa los métodos utilizados para tabular o presentar visualmente los
resultados de los estudios individuales y su sintesis.

13d

Describa los métodos utilizados para sintetizar los resultados y justifique
sus elecciones. Si se ha realizado un metaanalisis, describa los modelos,
los me”todos para identificarla presencia y el alcance de la heterogeneidad
estadistica, y los programas informaticos utilizados.

13e

Describa los métodos utilizados para explorar las posibles causas
de heterogeneidad entre los resultados de los estudios (por ejemplo,
analisis de subgrupos, meta regresion).
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13f Describa los analisis de sensibilidad que se hayan realizado para evaluar
la robustez de los resultados de la sintesis.

Seccion /tema Item n.§ Item de la lista de verificacién Leesitzzctn cal
item en la publicacion
Evaluacion del sesgo en la publicaciéon 14 Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo debido a
resultados faltantes en una sintesis (derivados de los sesgos en las /
publicaciones).
Evaluacion de la certeza de la evidencia 15 Describa los métodos utilizados para evaluar la certeza (o confianza) en el /

cuerpo de la evidencia para cada desenlace.

RESULTADOS
Seleccién de los estudios 16a Describa los resultados de los procesos de busqueda y seleccion, desde el
numero de registros identificados en la busqueda hasta el nimero de estudios 27
incluidos en la revision, idealmente utilizando un diagrama de flujo (ver
figura 1).
16b Cite los estudios que aparentemente cumplian con los criterios de inclusién, 0
pero que fueron excluidos, y explique por qué fueron excluidos.
Caracteristicas de los estudios 17 Cite cada estudio incluido y presente sus caracteristicas. 30
Riesgo de sesgo de los estudios 18 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo para cada uno de los estudios 34
individuales incluidos.
Resultados de los estudios individuales 19 Presente, para todos los desenlaces y para cada estudio: a) los estadisticos
de resumen para cada grupo (si procede) y b) la estimacion del efecto y su /
precisioén (por ejemplo, intervalo de credibilidad o de confianza), idealmente
utilizando tablas estructuradas o graficos.
Resultados de la sintesis 20a Para cada sintesis, resuma brevemente las caracteristicas y el riesgo de sesgo
entre los estudios contribuyentes. 34
20b Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas realizadas. Si se ha
realizado un metaanalisis, presente para cada uno de ellos el estimador
de resumen y su precision (por ejemplo, intervalo de credibilidad /
o de confianza) y las medidas de heterogeneidad estadistica. Si se comparan
grupos, describa la direccion del efecto.
20c Presente los resultados de todas las investigaciones sobre las posibles 34
causas de heterogeneidad entre los resultados de los estudios.
20d Presente los resultados de todos los analisis de sensibilidad realizados para /
evaluar la robustez de los resultados sintetizados.
Sesgos en la publicaciéon 21 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo debido a resultados faltantes 34
(derivados de los sesgos de en las publicaciones) para cada sintesis evaluada.
Certeza de la evidencia 22 Presente las evaluaciones de la certeza (o confianza) en el cuerpo de la /
evidencia para cada desenlace evaluado.
DISCUSION
Discusién 23a Proporcione una interpretacién general de los resultados en el contexto 5
de otras evidencias.
23b Argumente las limitaciones de la evidencia incluida en la revision. 60
23c Argumente las limitaciones de los procesos de revisién utilizados. 60
23d Argumente las implicaciones de los resultados para la practica, las politicas /
y las futuras investigaciones.
OTRA INFORMACION
Registro y protocolo 24a Proporcione la informacién del registro de la revisién, incluyendo el nombre ;
y el numero de registro, o declare que la revisién no ha sido registrada.
24b Indique donde se puede acceder al protocolo, o declare que no se ha ;
redactado ningiin protocolo.
24c Describa y explique cualquier enmienda a la informacién proporcionada en /
el registro o en el protocolo.
Financiacion 25 Describa las fuentes de apoyo financiero o no financiero para la revisiéon y el
papel de los financiadores o patrocinadores en la revision. /
Conflicto de intereses 26 Declare los conflictos de intereses de los autores de la revision. /
Disponibilidad de datos, cédigos y otros 27 Especifique qué elementos de los que se indican a continuacién estan
materiales disponibles al publico y donde se pueden encontrar: plantillas de formularios
de extraccion de datos, datos extraidos de los estudios incluidos, datos /

utilizados para todos los analisis, cédigo de analisis, cualquier otro material
utilizado en la revision.
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Journal section : Periodoncy

Publication type : review

INFLUENCIA DEL POLIMORFISMO GENETICO DE LAS INTERLEUCINAS Y
APARICION DE PERIODONTITIS AGRESIVA: REVISION SISTEMATICA.

Lucas Fillatreau?, Lara Milian Medina?
! Estudiante de odontologia en la Universidad Europea de Valencia, Espafria
2 Profesor en la Universidad Europea de Valencia, Valencia, Espafia

ABSTRACT

Background: Aggressive periodontitis is mainly characterised by gingival
inflammation and destruction of the alveolar bone. There are two forms of
periodontitis, the chronic form and the aggressive form. The immuno-
inflammatory response in the pathogenesis of aggressive periodontitis is initiated
and developed by the release of a variety of interleukins.

Objective: The aim of this review was to study the gene clusters coding for
interleukins involved in aggressive periodontitis and to assess whether
polymorphisms of these interleukins have an impact on aggressive periodontal
disease.

Material and Method: A systematic review was performed following PRISMA

guidelines with an electronic search until 21 February 2022. Two authors
screened them for eligibility. Caspe was used to assess the risk of bias in the
studies.

Results: Eleven articles were included. All studies evaluated polymorphisms of
interleukins IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17 at different locus by PCR in healthy
patients and in patients with periodontitis and analysed whether these
polymorphisms have relevance in the occurrence of aggressive periodontitis.
Conclusion: In this systematic review, the genes coding for interleukins directly
or indirectly implicated in aggressive periodontitis are the IL-1, IL-6, IL-10, IL-12
and IL-17 genes. It was revealed that polymorphism of IL-1A (-889), IL-1B (-511),
IL-6 (-174), IL-10 (-597), (-627), (-1082), (-1087), has no relevance in the
occurrence of aggressive periodontitis. However, IL-1A (+4845), IL-1B (+3954)
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and IL-17 (-197) may have a significant influence on the occurrence of aggressive
periodontal disease.

INTRODUCCION

La periodontitis es una de las enfermedades mas comunes en las poblaciones
adultas de todo el mundo (1) y se define como una patologia multifactorial, que
resulta de la interaccion de factores ambientales y genéticos. Es una enfermedad
oral inflamatoria crénica que destruye progresivamente el aparato de soporte de
los dientes. La periodontitis agresiva (PA) es una enfermedad periodontal rara
con una baja prevalencia en la poblacién general. Suele afectar a personas
sistematicamente sanas con una edad inferior a 35 afios. Se diferencia de la
periodontitis cronica en distintos parametros: la edad de aparicion, su rapida
progresion, la gravedad de la enfermedad, su flora subgingival, las diferencias
en la respuesta del huésped, cambios en la respuesta al tratamiento, y
caracteristicas de transmision familiar de la enfermedad (2,3). Se consideran dos
formas de la enfermedad segun varias caracteristicas clinicas y de laboratorio
especificas: la periodontitis localizada (PAL) y la periodontitis agresiva
generalizada (PAG) (4).

La expresion y la progresion de la enfermedad reflejan la interaccion entre las
bacterias, el sistema inmunitario del huésped y los factores ambientales (5) en
donde la destruccidn de los tejidos se debe a la respuesta del microbiota
patogeno individual especifica. La primera evidencia directa de que los
mecanismos de la inmunidad adaptativa o humoral desempefian un papel en la
patogenia de la inflamacion periodontal fue en 1965, con Brandtzaeg y cols. Sin
embargo, fue cinco afios mas tarde que Ivanyi y cols destacaron el papel de la
inmunidad celular. Mas tarde, otros estudios revelaron que, en una lesion de
periodontitis propiamente dicha, intervienen en mayor parte los linfocitos B y
plasmocitos, lo que es relevante de una defensa inmune humoral (4).

En la actualidad se han descrito 25 tipos de interleucinas. Las interleucinas que
tienen un papel en la periodontitis agresiva son: IL-1 y IL-6 (citocinas
proinflamatorias), IL-4 (citocina implicada en la diferenciacion de los LTh2), IL-10
(citocinas antiinflamatorias), IL-12, IL-17 (citocina proinflamatoria y efectora de
LTh19) (6).
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Las diferencias individuales en el inicio y progresion de la enfermedad
periodontal tienen un componente genético, como se ha demostrado en muchos
estudios (7).

La mayor parte de los estudios genéticos sobre la periodontitis se han
concentrado en los polimorfismos genéticos que tienen funciones en la
inmunidad o el metabolismo como citocinas, receptores de reconocimiento de
antigenos, receptores de superficie celular y enzimas (7). Ciertas formas de
cambios en el codigo genético pueden resultar en cambios en la funcion o
liberacion de las moléculas codificadas. Esto puede resultar en una mayor
gravedad de la enfermedad o una mayor susceptibilidad a la enfermedad (8,6).
En varios estudios realizados en familias indican que la prevalencia de la PAG
es desproporcionadamente elevada en algunas de ellas, en las que el porcentaje
de hermanos afectados puede llegar al 40/50 %. Una agregacion tan notable de
casos familiares sefala que los factores genéticos pueden ser importantes en la
susceptibilidad a la periodontitis agresiva (4).

El objetivo de esta revision es evaluar los grupos de genes que codifican para
las interleucinas, grupos especificos de citoquinas, implicadas en la periodontitis
agresiva. La revision se centra en el estudio de los polimorfismos que afectan a
dichas interleucinas, y su relacion en el desarrollo de la periodontitis agresiva. El
objetivo especifico es de entender cual es el impacto o la relevancia de los
polimorfismos sobre la periodontitis agresiva.

MATERIALES Y METODOS

Los criterios de seleccion PRISMA (Preferred Reporting Item for Systematic
Review and Meta-Analisis) se utilizan para esta revision sistematica (9).

PICO

La pregunta clinica se crea utilizando el formato de Poblacion, Intervencion y
Resultados (P10O).

Poblacion: pacientes que participaron en los estudios sobre polimorfismos

genéticos en la periodontitis agresiva.

Intervencion: analisis mediante reaccién en cadena de la polimerasa de genes

qgue codifican para citocinas.

Resultados (O): relacion de esos genes estudiados mediante PCR con el
desarrollo de la periodontitis agresiva.

Criterios de inclusion:
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Estudios sobre resultados obtenidos en cuanto a la relacion entre los
polimorfismos genéticos de los genes que codifican para interleucinas
involucrados en la enfermedad periodontal agresiva. Respecto a la periodontitis
agresiva, se incluyen los articulos que tratan de periodontitis agresiva
generalizada y/o localizada. Ensayos clinicos y ensayos controlados aleatorios
realizados. Pacientes mayores. Estudios publicados entre el 01/01/2002 y el
21/02/22. Estudios en inglés, espainol y francés.

Criterios de exclusion:

Revisiones sistematicas, revisiones bibliograficas, editoriales, casos clinicos con
1 paciente. Otras areas de odontologia o de salud. Patologias, condiciones
fisicas, habitos. Recursos especificos 0 materiales. Zona exclusiva anatémica.
Revisiones sistematicas, revisiones bibliograficas, editoriales, casos clinicos con
un paciente. Otros areas de la odontologia como la implantologia y peri-
implantologia. Estudios sobre animales, bacterias, ex vivo. Estudios que no
tratan de poliformorfismo o del tipo agresivo o que tratan de los tratamientos de
la periodontitis agresiva.

Fuentes de informacién y estrategia de busqueda:

Se realiz6 una busqueda electronica en Pubmed, Medline y Scopus en bases de
datos para encontrar articulos publicados hasta el 21 de febrero de 2022. Se
utilizaban las siguientes combinaciones de términos MeSH de busqueda:
(Periodontitis AND gene) (periodontitis AND gene AND polymorphism AND
aggressive) NOT (systematic review or meta-analysis) NOT (case study) NOT
(review of literature or literature review) NOT (animal). Se eliminaron los
duplicados.

Seleccién de estudios:

La seleccién de estudios se completa en dos fases. En la primera fase, la
idoneidad de los articulos en funcion de los criterios de seleccion fue
determinada por dos investigadores independientes tras cribar los titulos vy
resumenes de los estudios identificados en todas las bases de datos
electronicas. En la segunda fase, los articulos a texto completo fueron evaluados
por los revisores para aprobar su seleccion final. Cualquier desacuerdo se
resolvié a través de una discusion, y una tercera persona participé cuando fue
necesario.

Proceso de recopilacion de datos y elementos de datos:
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La recopilacion de datos estuvo a cargo de los autores, y toda la informacion se
analizé para verificar la integridad de los datos recuperados. Los desacuerdos
entre los investigadores se resolvieron reexaminando los estudios hasta llegar a
un acuerdo. La extraccidn de datos incluyo los siguientes items: informacion
general (nombre de los autores, afo de publicacion y tipo de estudio), el numero
de pacientes incluidos con sus caracteristicas, criterios de exclusion de los
pacientes, método de relevancia del polimorfismo, métodos de analisis de los
resultados, y por ultimo sobre qué definicion de la periodontitis agresiva se
establece el estudio.

Riesgo de sesgo en estudios:

La calidad de los estudios de caso y control se evaluo utilizando la lista de
verificacion de evaluacion critica CASPe (10).

RESULTADOS

Seleccién de estudios:

La busqueda inicial identifica 161 estudios. Se eliminan los duplicados v,
después de seleccionar los titulos/resumenes y de acuerdo con los criterios de
inclusion, se revisan 49 estudios. Finalmente, se seleccionan un total de 11
estudios para esta revision (Figura).

Caracteristicas de los estudios:

De los 11 estudios incluidos, son todos estudios de tipo caso y control. Se analiza
el polimorfismo de las interleucinas 1, 6, 10, 12 y 17 sobre 1712 pacientes
mediante reaccidn de polimerizacion en cadena (PCR). De los estudios
seleccionados, 6 estudiaron la influencia del polimorfismo en IL-1A (-889 y
+4845) sobre la periodontitis agresiva (11,12,13,14,15,16), 5 estudios evaluaron
la IL-1B (-511 y +3945) (11,12,13,14,17), 1 estudio la IL-6 (-174) (14), 2 estudios
la IL-10 (-1087, -597 y -627) (18,14), 1 estudio la IL-12 (-1188) (19) y 2 estudios
la IL-17 (20,21). Se evaluaron las interleucinas tomando en cuenta la raza, la
edad y varios criterios de exclusidon como el embarazo o lactancia, antecedentes
de virus, antecedentes de periodontitis severa, los pacientes con tratamientos
farmacoldgicos, con trastornos sistémicos, con tratamientos con ortodoncia o
con patologia oral, excepto pacientes con periodontitis.

En cuanto al método diagndstico de la periodontitis agresiva, 8 estudios se basan
en la propia definicion de la Clasificacion Internacional de Enfermedades y
Condiciones Periodontales de 1999 (20,21,18,12,19,14,15). Solamente dos
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estudios (20,15) incluyen las dos formas, PAL y PAG. Otros 3 estudios tratan
solo de la PAL (21,18,13), 3 otros estudios también tratan unicamente de PAG
(11,12,19). En cuanto a los métodos analiticos, se utiliza la prueba de chi-
cuadrado para comprobar las distribuciones genotipicas entres los grupos PAG
y controles.

Evaluacion del riesgo de sesgo:

Cada estudio caso y control se evalua con la guia Caspe (10), las mediciones
oscilan entre 10 y 11 puntos.

Sintesis de los estudios revisados:

IL-1A: 6 articulos estudian la influencia del polimorfismo genético de la
interleucina en dos loci -889 (C/T) y +4845 (G/T) sobre la periodontitis agresiva.
De los 3 estudios que tratan del polimorfismo en (-889), ninguno revela una
diferencia significativa en la distribucidén de los genotipos y alelos entre pacientes
con PAG y los controles (14,15,16). Respecto al polimorfismo del locus (+4845),
solo uno (13) de los 3 estudios sobre ese locus (13) revela una diferencia
significativa en cuanto a la distribucién de los genotipos entre pacientes y
controles. Nos confirma también una relacion entre la distribucion de los alelos y
la PAG con un odd ratio (OR) para el alelo 2 en el grupo de PAG de 2,928 y un
p=0,01. En los otros 2 estudios no se encuentran diferencias significativas en la
distribucion de genotipos y fenotipos en los estudios de Qi Yan y cols(12) , y
Gonzales y cols(11).

IL-1B: 5 articulos estudian la influencia del polimorfismo genético de la
interleucina en dos loci -511 (C/T) y +3954 (C/T). De los dos estudios que tratan
del polimorfismo en (-511), ninguno revela una diferencia significativa en las
distribuciones de los genotipos y alelos entre pacientes con PAG y controles
(12,14). En cuanto al polimorfismo del locus (+3954), 3 estudios de 5 revelan una
asociacion positiva entre la distribucion de los genotipos y el riesgo de
periodontitis agresiva (42,13,17). Ademas, en el estudio de Guzeldemir y
cols.(13), se calcul6 un OD para el alelo 2 en el grupo de PAG de 29,615 (IC a
95 % (10,936-80,202), P < 0,0001), lo que significa que hay una relacidon
significativa. El estudio de Brett y cols.(14) aunque que revela asociacion entre
genotipos y enfermedad, no revela asociacion entre fenotipos y diagnostico de
PA. El estudio de Ayazi y cols.(17), solo habla de genotipos.
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IL-6: El unico estudio de IL-6 (-174 G/C) no revela diferencias estadisticamente
significativas en la distribucion genotipica y fenotipica entre pacientes con
periodontitis agresiva y pacientes controles (14).

IL-10: El estudio de Brett y cols.(14) sobre el polimorfismo de IL-10 (-627 y -
1082) no refiere diferencias significativas en cuanto a la distribucion de genotipos
y alelos entre los grupos pacientes y controles. El estudio de Jaradat y cols.(18)
sobre el polimorfismo de IL-10 (-1087 y -597) tampoco revela diferencias
significativas para estos marcadores.

IL-12: El estudio de la IL-12 (-1188) de Jaradat y cols,(18) no revela diferencias
significativas en la distribucion de los genotipos y alelos entres los grupos
estudiados.

IL-17: El estudio de Chaudarhi y cols.(21) sobre la IL-17 (-197) revela que existe
una diferencia significativa en la distribucién de los genotipos entre pacientes con
periodontitis agresiva y controles. También existe una diferencia
estadisticamente significativa en la distribucion de los alelos siendo el OR para
el alelo A frente al alelo G es de 5,1 entre pacientes con PAG y pacientes
controles. El estudio de Saravia y cols.(20) sobre el polimorfismo de IL-17A'Y
IL17F no revela diferencia significativa en la distribucion de los genotipos y alelos
entres pacientes y controles.

DISCUSION

En esta revision se compararon distintos estudios con las mismas interleucinas
para tener elementos de comparacién, pero no fue posible realizar esta
comparacion en el caso de las IL-6 y IL-12, ya que unicamente obtuvimos un
estudio analizable para cada una de ellas. En cuanto a la IL-10 y IL-17, pese a
que obtuvimos dos estudios de cada una, éstos no analizan los mismos loci. La
unica interleucina en la que se ha podido llevar a cabo un estudio comparativo
con 7 estudios ha sido la IL-1. De estos 5 definen con claridad los criterios de
exclusion de los pacientes y en 2 de ellos no estan bien definidos. De las
caracteristicas principales, cada estudio esta claro sobre los criterios de
exclusion de los pacientes excepto el estudio de Brett y cols.(14) y Gonzales y
cols.(11) que no precisan mucho. En cuanto a los resultados obtenidos, nos
planteamos qué papel juegan los polimorfismos en la apariciéon de la PA segun
si hablamos de PA localizada o generalizada, ya que 3 estudios tratan
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unicamente de la forma generalizada (11,12,19), 3 tratan también solamente de
la forma localizada (21,19,12) y 2 estudios no toman en cuanta diferencia de
ambas formas (32,35), y por ultimo los estudios de Kiani y cols.(16), Brett y
cols.(14) y Ayazi y cols.(17) no precisan si estudian una forma en particular o
ambas. También se debe sefalar que varios autores excluyeron a los fumadores
de sus estudios (21,11,39,17,13), otros los incluyeron sin separarles de los no
fumadores (11,19) y, por ultimo, los autores Qi Yan y cols.(12), Moreira y
cols.(15) y Saravia y cols.(20) los incluyeron en sus estudios, pero hicieron
comparaciones entre grupos fumadores y no fumadores, y ambos. En cuanto al
estudio de Brett y cols.(14) no especifica si los pacientes son o no fumadores.
En la presente revision de los 3 articulos que tratan de la IL-1A, ninguno nos
revela una asociacion significativa entre el polimorfismo de IL-1A (-889) y el
riesgo de periodontitis agresiva (14,16) y tampoco en su grado de severidad (15).
Pese a que el hecho de ser fumador o no, parece no influir en los resultados (15),
en el estudio de Kiani y cols.(16) no tuvo en cuenta la diferencia entre fumadores
y no fumadores y proponen que es un factor de riesgo considerable que tiene
que ser evaluado en los estudios genéticos. En cuanto al segundo locus
estudiados para IL-1 A (+4845), solamente el estudio de Guzeldemir y cols.(13)
encuentra asociacion entre su polimorfismo genético y fenotipico y el riesgo de
periodontitis. Si comparamos con los dos estudios que no demonstraron dicha
asociacion (11,12), hay que puntalizar que el estudio de Guzeldemir y cols,(13)
se enfocd solamente en el tipo PAL mientras que los otros se enfocaron
unicamente en la periodontitis generalizada. En el estudio de Guzeldemir y
cols.(13) hay mas PAG en las mujeres que en los varones e igualmente una
diferencia significativa en cuanto a la distribucion del alelo A2 con un OR de 2,9,
resultado que no cuadra con el estudio de Gonzales y cols.(11). Ninguno de los
estudios sobre la IL-1B (-511) revela asociacion entre la distribucion del
polimorfismo y el riesgo de periodontitis en las populaciones caucasianas y
china. En el estudio de Qi Yan y cols.(12), se encontr6 una distribucion alélica
similar entre varones. Se observo un efecto combinado significativo del alelo 2
de IL-1B (511) y el tabaquismo sobre PA, pero el estudio se llevdé a cabo
unicamente con 11 pacientes. Deberia ampliarse el niumero de pacientes para
poder confirmar esa relacion (12). De los estudios que tratan de la IL1B (+3954),

solo 3 proporcionan una asociacion entre polimorfismo genotipico y riesgos de
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periodontitis agresiva (17,13,14), mientras que en uno de ellos (14), esa
correlacion no vale para la distribucion fenotipica. De estos 3, hay 2 en los que
no esta especificado qué forma especifica de PA se tratd6 sin embargo
Guzeldemir y cols.(13) especifican que se trato de PA localizada. Los estudios
donde no hubo correlacion genotipica y fenotipica (12,12), son estudios que
trataban de la PAG generalizada. En el estudio de Brett y cols.(14), el analisis
monstréo que habia una diferencia estadisticamente significativa entre sujetos
con PAG y controles. El polimorfismo de la IL-6, citocina proinflamatoria, no se
asocio a diferencias significativas entres pacientes PAG y controles segun Brett
y cols.(14) Una de las limitaciones importantes es que, en esta revision
sistematica, no hay otros estudios que traten de la IL-6 y a menudo no se pueden
hacer comparaciones para establecer resultados mas concluyentes. Hubiera
sido interesante ver si en otras poblaciones, hay diferencias significativas. Con
los datos de los que disponemos, no podemos decir que el polimorfismo de la IL-
6 tenga revelancia en el riesgo de la PAG. El estudio de polimorfismo de la IL-
10, sobre las poblaciones caucasicoa y jordanoa, tampoco se asocio a riesgo de
aparicion de PAG. Sin embargo, no se compara el mismo locus de la IL-10, se
estudia el locus (+1082) y los loci (-597 y -1087) en los estudios de Brett y
cols.(14) y Jaradat y cols,(18) respectivamente. Se postula que la IL-10 puede
contrarrestar los efectos negativos de las citoquinas proinflamatorias que
conducen a la destruccion del tejido periodontal. La IL-10 proporciona un
estimulo de proliferacion de los linfocitos B e induce la secrecion de IgM, IgA e
IgE que pueden ayudar aun mas en la eliminacion de la infeccion al facilitar la
opsonizacién del patdgeno periodontal y permitir la fagocitosis por parte de los
neutrofilos y asi la infeccion alcanzar la homeostasis. En el unico estudio sobre
la IL-12 incluido en esta revision sistematica, no se establece asociacion entre el
polimorfismo del locus estudiado y el diagnodstico de la PAG. En este estudio no
se mezclaron los pacientes de tipos localizados y generalizados. Se puede decir
que el genotipo IL-12 AA presenta mayor susceptibilidad a la gingivitis como
consecuencia de la baja produccion de citoquinas (19). El estudio de Chaudhari
y cols.(21) sobre la poblacién india concluye que el papel del gen IL-17 A (-197
A/G) se asocia significativamente con la periodontitis agresiva localizada, y que
la presencia del alelo A del gen IL-17 A (-197 A/G) puede considerarse un factor
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de riesgo para la periodontitis localizada. En el estudio de Saravia y cols.(20) no
hubo diferencia respecto a cuando se excluyen los fumadores para la IL-17 A en
cuanto a la distribucién de los genotipos y de los fenotipos. En cuanto a IL-17A
Y IL-17F en los grupos con fumadores no hubo diferencias significativas. En la
presente revision, nos fijamos unicamente en los estudios de ciertas
interleucinas que desempefian un papel en la periodontitis, sin embargo, no
entraron en el analisis el estudio de los receptores de interleucinas como por
ejemplo el IL-1RN. Es un inhibidor natural del efecto proinflamatorio de IL-1A 'y

IL-1B que modula una variedad de respuestas inmunitarias (12).

Esta revisidon sistematica cuenta 11 estudios que tienen cada uno caracteristicas
diferentes. Lo idoneo seria un metaanalisis para cada poblacion con las mismas
caracteristicas: mismo tipo de PA, mismo estado de fumador, sobre hombre o
sobres mujeres ya que hemos visto que podrian cambiar los resultados en
funcién del sexo. La revision nos relata informaciones y comparaciones sobre la
influencia de los polimorfismos en la aparicidn de la periodontitis, pero es
incompleto por falta de estudios que nos permitan hacer mas comparaciones

entre si.

En esta revision sistematica, los genes que codifican para las interleucinas

implicadas directamente o indirectamente la periodontitis agresiva son los genes

de la IL-1, IL-6, IL-10, IL-12 y IL-17. Se revelo que el polimorfismo de la IL-1A (-

889), IL-1B (-511), IL-6 (-174), IL-10 (-597), (-627), (-1082), (-1087), no tiene

relevancia en la aparicion de la periodontitis agresiva. Sin embargo, para la IL-

1A (+4845), la IL-1B (+3954) y la IL-17 (-197) pueden tener una influencia

significativa en cuanto a la aparicion de la enfermedad periodontal agresiva.
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Anexos

)

Indentificacion

Cribado

|

Incluidos

[

Identificacion de estudios via bases de datos y archivos

Registros identificados desde :
Bases de datos (n =161)

PubMed (n=3)
Medline (n=88)
Scopus (n=70)

Registros eliminados antes del
cribado : Duplicados (n=5)

Registros cribados
(n=156)

Registros eliminados leyendo
titulos y abstractos (n=103)

Documentos recuperados en la
basqueda
(n=53)

Documentos no recuperados
(n=4)

Documentos evaluados para
elegibilidad
(n=49)

Estudios incluidos en la revision
sistematica
(n=11)

Registros excluidos segun criterios
de exclusion (n=38)

Motivos A (n=35)
Motivos B (n=3)

Figura 1. Diagrama de flujo de busqueda y proceso de selecciéon durante

la revision sistematica.
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CARACTERSITICAS PRINCIPALES DE LOS ESTUDIOS

AUTORES

TIPO DE
ESTUDIO

INTERL-
LEUCINAS

MUESTRA

EDAD MEDIA

Kianiy cols. Caso/Control IL-1A (-889) Irani g gg -
Ayaziy cols. | casorControl IL-1B (+3954) Irani gf gg gf g;
IL-1A (+4845)
QiYany cols. | casoiControl IL-1B (-511) China e oo
IL-1B (+3954)
. P: 28 P: 28,9
Caucasian c:33 C: 25
Gonzales y
IL-1A  (-889)
cols. Caso/Control IL-1B  (+3954)
Cent i P: 16 P: 27,7
entroamerica C: 14 C:245
Moreira y cols. Caso/Control IL-1A (-889) Brasilefios g ij g ;g 222:2 ég
Caso/Control IL-1A (+4845) Turcos P: 31 P: 25,3

CRITERIOS
EXCLUSION

Tabla

DIAGNOS-
TICO DE PAG

American
Academy of
Periodontology
current
procedural
terminology

FORMA DE
PAG

Moreira y cols,

2007.
Armitage y .
cols,1999. Generalizada
* Generalizada
Armitage y Local y
cols,1999. Generalizada

*%

Localizada
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CARACTERSITICAS PRINCIPALES DE LOS ESTUDIOS

TIPO DE INTERL-
AUTORES ESTUDIO LEUCINAS MUESTRA EDAD MEDIA
Guzeldemir y (Caucasian) C: 31 C: 20,7
cols. IL-1B (+3954)
IL-10 (-1087)
Jaradat y cols. Caso/Control Jordanos g: gg CP ’ 4239 ’259
IL-10 (-597) ) 7
Reichert y cols.
Alemanes P: 72 P: 40,9
Caso/Control IL-12 (1188 A/C) blancos C: 74 C: 464
Chaudhari y
cols.
Indios P: 35 P:21,2
Caso/Control IL-17 (-197) C: 35 -
) IL-17A Rs.... . .
Saravia y cols. Caso/Control Brasilefios g: ‘712 g: 31'
IL-17F Rs.... : '
IL-1A (-889)
IL-1B (-511)
Bretty cols. Caso/Control IL-1B (+3954) Caucasian P 51 -
C: 100
IL-6 (-174)
IL-10 (-627)

CRITERIOS
EXCLUSION

DIAGNOS-

TICO DE PAG

FORMA DE
PAG

Armitage y .

cols, 1999, Localizada
Armitage y .
cols, 1999. Generalizada
Armitage y .

cols, 1999. Localizada
Armitage y Local y
cols,1999. Generalizada
Armitage y _
cols,1999.
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CARACTERSITICAS PRINCIPALES DE LOS ESTUDIOS

TIPO DE INTERL- CRITERIOS | DIAGNOS- FORMA DE
e ESTUDIO LEUCINAS MUESTRA | EDADMEDIA | £y ySION | TICO DE PAG PAG

IL-10 (-1082)

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios revisados.

A1.A1. 86.1 88.4
Qi'Yany cols. A1.A2, 13.1 116 No (OR) v X
arones si
A2.A2. 0.8 0
A1.A1. 26.3 34
Gonzales y cols.
IL-1A (+4845) A1.A2. 21.9 13.1 No (OR) X
A2.A2. 0 4.4
A1.A1. 29 64.5
Guzeldemir y cols. A1.A2. 65 355 Si (OR) Se calcula por el alelo
2.
A2.A2. 6 0
More | CC 50,9 58,5
oreira y cols. IL-1A (-889) No (X2) X
CT 40 41,5
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A1.A1. 62 44

Brett y cols. A1.A2. 22 37 No (X2) X
A2.A2. 16 19
A1.A1. 15 17,5

Kiani y cols. A1.A2, 53,75 43,75 No (X2) X
A2.A2. 31,25 38,75
A1.A1. 61.3 0

Guzeldemir y cols. A1.A2. 355 206 Si (X2) Se calcula1por el alelo

A2.A2. 3.2 774
A1.A1. 38.5 56

Ayazi y cols. IL-1B (+3954) A1.A2. 0 28 Si (X2) ?
A2.A2. 61.5 16
A1.A1. 57 52

Brett y cols. A1.A2. 18 32 Si (X2) Si para el g.enotipo 2.2:

OR: 3,6

A2.A2. 24 8
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A1.A1, 26 28
Gonzales y cols. A1.A2. 15 16 No (OR) X
A2.A2. 5 6
A1.A1, 93.4 97.9
Qi Yany cols. A1.A2. 57 21 No (OR) X
A2.A2. 0.8 0
A1.A1, 27 29
Qi'Yany cols. A1.A2. 45.1 46.3 No (OR) Varoﬁes y
IL-1B (-511) A1.A1. 27.9 242
A1.A1, 45 51
Brett y cols. A1.A2. 41 39 No (X2) X
A1.A1, 12 10
GG 61 55,5
Brett y cols. IL-6 (-174) GC 26,5 19,2 No (X2) X
cc 12,5 25,3
Brett y cols. IL-10 (-627) cC 62 60 No (X2) X
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AA 4 4
GG 18 31
IL-10 (1082) GA 51 35 No (X2)
AA 31 34
GG 35.3 38.3
IL-10 (-1087) GA 42.4 41.9 No (X2)
AA 22.4 19.8
Jaradat y cols.
cc 67.1 73.2
IL-10 (-597) CA 23.5 221 No (X2)
AA 9.4 47
AA 69,4 65,4
Reichert y cols. IL-12 (-1088) AC 23,6 26,9 No (X2)
CcC 6,9 7.7
AA 51.43 25.71
Chaudhari y cols. IL-17 (-197) Si (X2)
AG 34.29 8.57
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GG 14.29 65.71
AA 2,63 8,06

IL-17A (rs2275913) AG 28,95 41,94 No (X2) -
GG 68,42 50

Saravia y cols.

T 92,11 93,22

IL-17F (rs763780) TC 7,89 6,78 No (X2) -
CcC 0 0

Tabla 2. Resultados de los grupos caso y control en funcién del genotipo.

C 78 79,3

Moreira y cols. -
T 32 20,7
1 41,87 39,37

Kiani y cols. IL-1A (-889) No (fisher) -
2 58,12 60,62

Brett y cols. - - - No X
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1 61,29 82,25
Guzeldemir y cols. Si (OR) Alelo 2: OR=2,9
2 38,7 17,74
1 92,6 94,2 OR: 4,97
Qi Yany cols. IL-1A (+4845) No (OR) Aumenta para
2 7,4 5,8 hombres
1 90,9 100
Gonzales y cols. No (X2) -
2 - -
1 49,6 52,6
Qi Yany cols. No (OR) OR (alelos2i y fumar)
2 50,4 47,4
IL-1B (-511)
Brett y cols. - - - No (X2) -
1 79,03 11,29
Guzeldemir y cols Si (OR) Alelo 1: OR=29,6
2 20,96 88,7
1 96,3 98,9
Qi Yan Liy cols. IL-1B (+3 No -
954) 2 37 1.1
Gonzales y cols. ) ) )

82



Universidad

Europea VALENCIA

Brett y cols. - No (X2)
Ayaziy cols. No trata de fenotipos
Brett y cols. IL-6 (-174) - No (X2)
78.8 84,3
IL-10 -(597) No (X2)
21,2 15,7
Jaradat y cols.
56,5 59,5
IL-10 (-1087) No (X2)
43,5 43,5
IL-10 (-627) - No (X2)
Brett y cols.
IL-10 (-1082) - No (X2)
81,3 78,8
Reichert y cols. IL-12 (-1088) No (X2)
18,8 21,2
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A 68,57 30
Chaudhari y cols. IL-17 (-197) SI (X2) Alelo A: OR=5,1

G 31,43 70
A 17.11 29.03 X

IL-17A (rs2275913) No (X2)
G 82.89 70.97

Saravia y cols.
T 96.05 96.61 X
IL-17F (rs763780) No (X2)

C 3.95 3.39

Tabla 3. Resultados de los grupos caso y control en funcion del fenotipo.
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